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Voorwoord 
Het hoofddoel van deze studie was een antwoord te geven op 
de vraag hoe vaak en met welke mate van zekerheid men de oorzaak 
van vroeg kinderlijke doofheid in het individuele geval kan achter-
halen. De hier gebruikte werkmethoden zijn toegepast bij 108 (oud) 
leerlingen van het Instituut voor Doven te St.Michielsgestel. De 
resultaten zijn beschreven in deel I. 
In deel 2 worden een aantal syndromen beschreven wairvan doof-
heid een kenmerk is. In deze artikelen komt tot uiting dat het 
niet alleen uit diagnostisch maar ook uit therapeutisch oogpunt 
van belang is een bepaald syndroom te herkennen en als totaliteit 
te kennen. Alleen de patiënten beschreven in het artikel "Het syn-
droom van Pendred" werden tevens in deel 1 vermeld. 
In het supplement wordt een overzicht gegeven van hereditaire 
vormen van doofheid met andere symptomen. Hier zijn tevens asso-
ciaties met doofheid opgenomen waarvoor de herediteit nog niet is 
aangetoond. Het overzicht telt in totaal 142 vormen. Deze zijn 
afzonderlijk met hun symptomen en de bronnen in de literatuur 
vermeld.Een index van de symptomen werd toegevoegd om het naslaan 
te vergemakkelijken. 
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Vraagstelling 
Epidemiologisch onderzoek, bracht aan het licht, dat de 
etiologie van vroeg kinderlijke doofheid in ongeveer 50% der 
gevallen hereditair bepaald is. Fraser (1964) verrichtte een 
dergelijk onderzoek op de "British Isles" en in Australie 
onder 3535 doven, die sinds hun geboorte doof waren of geduren-
de de eerste levensjaren doof werden en wel in die mate, dat zij 
daartoe aangepast onderwijs volgden. De door Fraser geschatte 
frekwentie van de oorzaken van doofheid in deze populatie zijn 
in tabel 1 weergegeven. Lindenov (1946) schatte het percentage 
hereditair bepaalde doofheid 46% en Laray (1959) en Furusho 
(1957) achten dit minimaal 60%. 
Fay (1898) ging na in hoeveel procent van 1391 fertiel 
gebleken huwelijken, waarvan één of beide huwelijkspartners 
doof waren, alleen dove, zowel dove als horende en alleen horen-
de kinderen geboren waren (tabel 2). In 14% van deze huwelijken 
bleken alleen dove kinderen geboren te zijn en in 7% van deze 
huwelijken hadden de ouders zowel dove als horende kinderen. 
Een zelfde onderzoek werd door de Wilde (1919).Stevenson en 
Cheeseman (1956) en Brown (1967) verricht voor kleinere aan-
tallen (tabel 2). 
Uit tabel 3 is onder meer af te lezen, dat van de 1270 in 
leven zijnde oudleerlingen van het Instituut voor Doven te 
Sint Michielsgestel per 1 januari 1970 47% gehuwd was of ge-
huwd was geweest en dat één op de vijf van hen was gehuwd met 
een horende partner. Rekening houdend met de gemiddelde huwe-
lijksleeftijd van een dove en de leeftijd waarop zij oud-
leerling worden, komen we tot de schatting dat ongeveer 60% 
van de oudleerlingen huwt. Voor de staat New York bedroeg 
in 1960 het percentage gehuwde dove mannen van 25 jaar en 
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Tabel 1 
Geschatte percentaßes van de oorzaken van doofheid bii 3535 
doven (Fraser,1964) 
oorzaak 
Hereditair bepaalde doofheid 
Autosomaal recessieve syndromen 
met struma 
met retinitis pigmentosa 
met E.С.G.afwijkingen 
andere 
Klinisch niet nader (te) onder­
scheiden autosomaal recessieve 
doofheid 
Totaal autosomaal recessieve 
doofheid 
Autosomaal dominante syndromen 
met pigment afwijkingen 
andere 
Klinisch niet nader (te) 
onderscheiden autosomaal 
dominante doofheid 
Totaal autosomaal dominant 
X-recessieve doofheid 
Misvormingen ten gevolge van een 
complexe etiologie 
Niet hereditair bepaalde doofheid 
prenataal 
perinataal 
na de perinatale periode 
percentage van 
totaal 
5.0 
1.2 
0.5 
0.3 
25.7 
32.7 
4.0 
0.5 
10.7 
15.2 
1.7 
8.6 
12.1 
28.5 
het 
49.6 
1.2 
49.2 
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Tabel 2. 
Nakomelingen van fertiel gebleken huwelijken onder doven. 
Huwelijken met: 
Auteur 
Fay (1893)* 
de Wilde (1919)+ 
Stevenson 
en 
Cheeseman (1956) 
Brown (1967) 
alleen dove 
kinderen 
A 
aantal % 
201 14 
5 16 
33 25 
zowel dove als 
horende kinderen 
В 
aantal % 
97 7 
6 19 
15 II 
dove kinderer 
А + В 
aantal % 
293 21 
20 19 
11 35 
48 36 
alleen 
horende 
kinderen 
С 
aantal % 
1093 79 
33 31 
21 65 
34 64 
Totaal 
1391 
103 
32 
132 
Fay maakte geen onderscheid tussen huwelijken van doven onderling en huwelijken van doven 
met horenden. 
van de 103 huwelijken waren er in totaal 20 tussen katholieke doven.Uit deze huwelijken 
zijn alleen horende kinderen geboren. 
Tabel 3 
Burgelijke staat van 1270 oudleerlingen van het Instituut voor Hoven 
te Sint Michielsgestel.* 0 
π 
¡¡Mannen 
H u
Ongehuwd ¡¡390 
Gehuwd met dove " 237 
II 
Gehuwd met horende u 64 
II 
Gehuwd ¡301 
* 
Gehuwd geweest S 8 
II 
Totaal Й699 
» 
» 
II 
% n Vrouwen 
30 ü 278 
18 ü 218 
5 ! 54 
24 ¡! 272 
1 S 21 
55 ¡ 571 
_ — _ „ 
% ¡¡ Totaal 
II 22 S 663 
II 
17 ! 455 
4 ¡¡ 118 
u 
22 S 573 
u 
2 ¡ 29 
II 
45 ¡1 1270 
II 
II 
II 
% 
53 
36 
9 
45 
2 
100 
Bij het berekenen van deze percentages is geen rekening gehouden met het feit,dat een 
leerling met gemiddeld achttien jaar het Instituut verlaat. Evenmin werd rekening ge-
houden met de huwelijksleeftijd xjelke voor doven hoger is dan voor horenden. Voor de 
in de jaren 1960 tot en met 1969 voor de eerste maal gehuwde doven uit deze groep 
was de gemiddelde huwelijksleeftijd voor de man 30 jaar en zes maanden en voor de 
vrouw 27 jaar en drie maanden. 
Gegevens zijn ontleend aan het verslag over 1968-19*19 van het Instituut voor Doven 
te Sint Michielsgestel. 
ouder 72,1% en voor vrouwen van 25 jaar en ouder was dit 68,9%. 
In 1920 was voor de staat New York het percentage gehuwde dove 
mannen 39,6% en het percentage gehuwde vrouwen 46,6%. 
In tabel 4, ontleend aan Nance en McConnell (197 3) en afkom-
stig uit "the Annual Survey of Hearing Impaired Children and 
Youth", wordt de frekwentie van doofheid bij sibs en hun ouders 
van 35.285 kinderen met een gehoorverlies in de Verenigde Staten 
weergegeven. De etiologie van de doofheid werd slechts voor 
2287 van deze 35.235 kinderen als hereditair beschouwd, alhoe-
wel 5732 van deze kinderen één of meer sibs hadden die gehoor-
gestoord waren en één of beide ouders van 1889 van deze kinderen 
een gehoorverlies hadden. Een dergelijk overzicht geeft aan hoe 
weinig inzicht men heeft in de etiologie van de doofheid van een 
bepaald kind. 
De laatste jaren is men zich in het algemeen de betekenis van 
een genetisch bepaalde aandoening meer bewust geworden en tegelijk 
is men zich de zin van het verschaffen van informatie aan de be-
trokkenen omtrent de oorzaak en de consequenties van een hereditair 
bepaalde aandoening meer gaan realiseren.Lynch en Bergsma (1971) 
publiceerden een lijst met meer dan 200 centra in de Verenigde 
Staten waar dergelijke informaties betreffende hereditaire aan-
doeningen worden verschaft. Volgens Nance en McConnell (1973) 
waren er in 197 3 in de Verenigde Staten nog geen centra die 
volgens een systematisch opgezette werkmethode genetische in-
formatie verschafte aan de doven en hun ouders, alhoewel er 
vrijwel geen andere groep personen is, die in gelijke mate 
zou kunnen profiteren van de mogelijkheid om in hun individuele 
geval informatie te krijgen omtrent de hereditaire aspecten van een 
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aandoening. 
Het doel van deze studie is na te gaan hoe in het indi-
viduele geval de oorzaak van de doofheid kan worden opge-
spoord en welke werkmethoden en hulponderzoeken daarvoor 
nodig zijn. Dit om te weet te komen of er inderdaad vol-
doende mogelijkheden zijn om in de toekomst op een verant-
woorde wijze dergelijke genetische informatie te kunnen 
verschaffen aan met name twee groepen personen, te weten 
de ouders van een kind bij wie onlangs de oorzaak van de 
doofheid werd geconstateerd en de doven, die in de toekomst 
kinderen zouden willen krijgen. 
Tabel A 
Frekwentie van gehoorverlies bij sibs en ouders van 35.285 
kinderer met gehoorverlies in 1969-1970 . 
Totaal 
Etiologie onbekend 
Hereditaire etiologie 
een of meer sibs met gehoorverlies 
minstens een ouder met gehoorverlies 
aantal 
35.285 
32.998 
2.287 
5.732 
1.889 
r 
% 
100 
93,5 
6,5 
16,2 
5,A 
Sibs (sisters-brothers)^ zusters en broers. 
Volgens opgave van "the Annual Survey of Hearing Impaired 
Children and Youth", Nance (1973). 
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Opzet onderzoek 
Het plan werd opgevat om bij 100 dove kindaren na te Raan 
in hoeverre het no^elijk vas in hun individuele geval de oor-
zaak van de doofheid op te sporen, ^e toegepaste werkmethoden 
en de wijze van selectie van de dove kinderen wordt nader be-
schreven. Voor dit onderzoek verd de medewerking verkrepen 
van de directie van het Instituut voor Tloven te Sint Mïchiels-
ßestel. Dit is het enige katholieke instituut voor doven in 
Nederland. 
Selectie van pupillen 
Er werd de voorkeur аад gegeven om pupillen te verkrijgen 
in de leeftijdsgroep van tien tot vijftien jaar. Hiervoor 
bestonden verscheidene redenen. Twee hiervan waren dat raen, 
gezien de onzekerheid omtrent het uiteindelijke resultaat 
en gezien de Tiogelijke lange tijisduur, die met het onder­
zoek geTioeid zou kunnen zijn, moest trachten juist die ge­
zinnen te benaderen, waar men geen spoedige beantwoording 
van de vraag omtrent de etiologie van de doofheid zou ver­
langen. Gezinnen met kinderen in de leeftijdsgroep van tien 
tot vijftien jaar zijn doorgaans voltooid. ЛНич kreeg men 
dan tevens enkele jaran de tijd om het onderzoek af te ronden, 
zodat aan de betrokkenen de uitslag zou kunnen worden mede­
gedeeld voordat het dove kind de school zou verlaten. r.en 
ander voordeel was, dat men bij deze leeftijdsgroep neer kansen 
zou hebben om een syndromale diagnose te stellen, daar de 
meeste symptomen van syndromen op deze leeftijd manifest zijn. 
Tevens werd op deze manier rekening gehouden net de mogelijk­
heid dat het onderzoek voor deze leeftijdsgroep niet zo be-
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lastend zou zijn als voor een groep die enkele jaren ouder 
zou zijn. 
Bij deze studie werden tevens zoveel mogelijk de op bet 
Instituut aanwezige familieleden betrokken, аічоок de broers 
en zusters die doof waren en in deze tijd geen leerling op het 
Instituut voor Doven waren. Tegelijk werd gepoogd alle op bet 
Instituut aanwezige leerlingen met dezelfde familienaam bij 
deze studie te betrekken. 
De pupillen, geboren in de jaren 1959 tot en met 1964, 
werden willekeurig aangewezen door de directeur van het Insti­
tuut. Maatschappelijk werksters, verbonden aan dit Instituut, 
bezochten dan de betreffende ouders thuis. Zij stelden hen 
op de hoogte van de mogelijkheid om aan deze studie deel te 
nemen. De ouders kregen dan de gelegenheid om hierover eerst 
met de onderzoeker bij hen thuis te spreken, zo zij dat wensten, 
alvorens hierover te besluiten. 
Bij uitzondering bestond tevens de mogelijkheid andere 
(oud)leerlingen bij deze studie te betrekken, indien daarom ver­
zocht werd door de ouders van een leerling, de directie van het 
Instituut voor Doven of door aan het Instituut verbonden medici. 
Aldus kunnen de bij deze studie betrokken pupillen in vier 
groepen worden ingedeeld: 
A. de door de directie van het Instituut voor Doven aange­
wezen pupillen, die geboren zijn in de jaren 1959 tot en 
Γ met 1964. 
B. familieleden van de onder groep A genoemde pupillen, die 
eveneens leerling of oudleerling van dit Instituut voor 
Doven zijn. 
C. pupillen met eenzelfde familienaam als de onder groep A 
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genoemde personen, doch geen familie van hen bleken te 
zijn. 
D. op andere wijze bij deze studie betrokken (oud)leer-
lingen van dit instituut. 
Toegepaste onderzoekmethoden 
De medische gegevens bekend op het Instituut voor Doven 
werden bestudeerd, alvorens de ouders door de onderzoeker 
thuis bezocht werden. Samen met de ouders werd, indien zij 
aan deze studie wilden deelnemen, nogmaals een anamnese opge-
steld. Aldus werden aanvullingen verkregen. De familieanara-
nese werd uitvoerig afgenomen. Namen en adressen van medici 
en vroedvrouwen, die het kind behandeld hadden, werden ge-
vraagd om zonodig bij hen informatie te kunnen inwinnen. Tege-
lijk werd de instemming van de ouders gevraagd om een genea-
logisch onderzoek te verrichten. Eveneens werd toestemming ge-
vraagd voor een lichamelijk onderzoek en zo nodig een oogheel-
kundig onderzoek (om comhinatiebeelden te kunnen herkennen). 
Een oogheelkundig onderzoek wordt sinds kort als routine hij 
alle leerlingen van het Instituut voor Doven verricht om vroeg-
tijdig oogafwijkingen op te sporen. Eveneens werd toestemming 
gevraagd om zo nodig een onderzoek naar het Pendred syndroom 
-een autosomaal recessief bepaalde vorm van doofheid in com-
binatie met een synthese stoornis in de schildklier- te (laten) 
verrichten. Verder werd de medewerking van alle gezinsleden ge-
vraagd om door medewerkers van de afdeling dermatoglyphen van 
het Instituut voor \nthropogenetica van de Medische Faculteit 
te Nijmegen bij de familie thuis afdrukken van hun handen en 
voeten te laten vervaardigen. Dit om na te gaan of het onder-
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zoek van huicllijnen een ?teun zou kunnen zijn in de toekomst 
bij het opsporen van de etiologie van de doofheid. 
Een onderzoek naar het Pendred syndroom geschiedde alleen, 
indien geen andere etiologie voor de doofheid met een grote 
nate van waarschijnlijkheid kon worden aangewezen. Met behulp 
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van een dosis I, (tabel 5) in de vorm van jodide intrave-
neus toegediend, werd dan een opname curve voor de schild-
123 klier vervaardigd. Een uur na toediening van het I werd 
500 mg kaliumperchloraat in water per os toegediend. De te 
onderzoeken persoon was op dat moment nuchter. De afname van 
de activiteit werd gemeten boven de hals en gecorrigeerd op 
background en radioactief verval als funktie van de tijd. De 
. . . . . 123 
activiteit werd gedurende twee uur na toediening van I 
continu boven de hals gemeten. Indien de daling van de activi-
teit, aldus berekend, groter was dan 10% werd nog dertig minu-
ten langer gemeten. De diagnose Pendred syndroom werd gesteld 
als de afname van de activiteit, aldus berekend, na maximaal 
twee uur na toediening van het kaliumperchloraat twintig pro-
cent of hoger was.Voor verdere details betreffende het syn-
droom van Pendred wordt verwezen naar deel 2. 
Tabel 5 
Isotoop ¡ soort straling 
123] 
131, 
gamma 
bèta 
gamma 
energie (KeV) 
159 
606 
364 
Halfwaarde tijd in 
uren 
13,3 
193,2 
Bij uitzondering werden andere aanvullende onderzoeken ver-
richt. 
Indien de ouders geen medewerking verleenden aan dit onder-
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zoek naar de oorzaak van de doofheid bij hun kind, werden 
alleen de op het Instituut voor Ooven bekende medische gege-
vens bestudeerd en werd een genealogisch onderzoek verricht. 
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Toelichting bij patiêntenbeschrijvingen 
Als uitvouwbaar blad is als laatste pagina een kwartier-
staat opgenomen. Alle personen in deze kwartierstaat hebben 
daarin een eigen nummer. Bij de bespreking van het genealogisch 
onderzoek zijn zo nodig personen met dit nummer aangeduid. 
Bij een aantal pupillen zijn laboratorium bepalingen ver-
richt met het oog op het syndroom van Pendred, te weten de 
!_- TBC Index, T,, FT -Index, T.-RIA en TSH. Voor de normaal-
waarden wordt verwezen naar tabel 6. 
Tabel 6 
Normaalwaarden van Isotopenlaboratorium Voorburg te Vught. 
+ T. - TBC 
+ T4 
+ FT4 
+ T3-RIA 
+ TSH 
1,05 - 0,97 iiriex 
7,0 - 9,6 microg % 
7,0 - 9,7 index 
1060 - 1860 pg/ml 
bovengrens normaal 3 ng/ml. 
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Deze 15 jaar oude jongen is het zevende en jongste 
kind in dit gezin. De moeder had eenmaal een miskraam 
na het derde kind. De graviditeit van deze jongen ver-
liep ongestoord. De partus was à terme en kv7am spontaan 
op gang. Het was een stuitligging met opgeslagen armpjes. 
Het geboorte gewicht bedroeg 2200 gram. De ademhaling kwam 
traag op gang. Het kind had de eerste dag een blauwe kleur. 
Er ontstond een opmerkelijk icterus neonatorum. De bloed-
groep was В 4h neg. De bloedgroep van de noeder was A Rh 
neg. Gedurende de graviditeit waren geen antilichamen 
aantoonbaar. De gehoorgestoordheid van deze jongen werd 
door de moeder vermoed toen hij vijf maanden oud was. Op 
de leeftijd van één jaar werd de doofheid definitief vast-
gesteld. Tot die tijd was hij niet ziek. Zijn motore ont-
wikkeling zou niet van die van andere kinderen verschild 
hebben. Later bleek dat zijn motoriek zeer houterig is 
en hij daarom niet kan sporten. 7.ijn fijne motoriek is 
eveneens gestoord. Oogheelkundig onderzoek is afgezien 
van een geringe refractie afwijking ongestoord. Bij 
lichamelijk onderzoek op 15 jarige leeftijd toont hij een 
afwijkende houding. Zijn linker onderbeen staat naar 
buiten. De bekkenstand is horizontaal, ür is een lumbale 
lordose en périnée thoracale scoliose t.h.v. TH7-TH , 
welke verstrijkt bij vooroverbuigen. De linker schouder 
staat lager dan de rechter schouder. De omvang van het 
bovenbeen is rechts li cm. groter dan links, "oor het 
onderbeen is dit verschil één cm. Ле afstand tussen de 
spina iliaca anterior superior en de malleolus me^íalis 
v/as rechts anderhalve centimeter kleiner dan links. De 
afstand van de tronchanter mai or naar de malleolus late-
ralis was beiderzijds gelijk. Da peesreflexen varan allen 
laag-normaal. De voetzoolreClex was beiderzijds indiffe-
rent. 4e vinp.erwijsproef "top-neus" was links rçestoord, 
naar rechts nornaal. Пе spierkracht van armen en benen 
was normaal. Er werden geen tekenen van spastici teit of 
rigiditeit waargenomen. Oe schedelotntrek bedroeg 52 cm. 
Laboratoriunonierzoek leerde iat de .П.т_.ч. en W\ negatief 
waren. Oe WA-reaktie \'as bij de moe 1er geiurenle alle 
graviditeiten negatief. 
De faiilieana'nnese vermei lt, dat 2 van de 7 kinderen 
in dit gezin gehoorgestoord zijn. Een zusje, het vijfde 
kind in Ht gazin is slechthorend. Mhoeuel zij in aan-
nerking kwam voor onderwijs op een slechthorende school, 
volgde zij het normale onderwijs. Zij zou evenzeer houterig 
zijn in haar motoriek. Haar geboorte gewicht bedroeg 
37T0 gram. 4et betrof een schedelligging. De gravidi-
teit en partus zouden ongestoord zijn geweest. Zij 
maakte evenmin ziekten door die etiologisch van belang 
zijn alvorens haar gehoorgestoorJheid geconstateerd 
werd. De moeder van deze kinderen zou reeds sinds haar 
vroege jeugd slecht horen. Vijf jaar geleien beiroeg 
haar gehoorverlies rechts 90 db en links 60 tot 30 db. 
Het betreft een zuiver perceptief verlies. Voor het linker 
oor is recruitment vastgesteld. De grootmoeder vin 
moederszijde van beide kinderen, alsook een zus van deze 
grootmoeder zijn sinds hun vroege jeugd slechthorend 
geweest. De zus van deze grootmoeder heeft geen nakome­
lingen. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguini tei t. 
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Conclusie; Alhoewel de ho'idingsanomaliën en de stoornis 
van 'Je motoriek suggestief zijn voor een rçe-
boortetrauna, wordt toch betwijfeld of de 
doofheid hierdoor verklaard kan worden. Veel-
eer lijkt de etiologie van de doofheid heredi-
tair bepaald en wel autosomaal dominant. Onder-
zoek naar het fendred syndroom is geïndiceerd. 
No.2 Deze 12 jaar oude jongen is de jongste in een gezin 
met 4 kinderen. De moeder had geen miskramen. 'Ie zwanger-
schap verliep ongestoord tot de 34 week. Toen werd de 
moeder gedurende 10 dagen ziek. Zij had meerdere dagen 
een temperatuur hoger dan 39 С De partus was I terme 
en verliep ongestoord.Het geboortegewicht bedroeg 3050 
gram. Er was geen opmerkelijke icterus neonatorum. Zes 
weken post partem bemerkte de moeder, dat hij verschilde 
van haar drie andere kinderen. Hij spuugde veel en was 
apathisch. Hij kon zijn hoofd niet optillen en opzij 
draaien. Hij lachte niet. Het contact maken met deze baby 
was eveneens moeilijker. Zijn ontwikkeling zou ook in de 
hierop volgende maanden vertraagd geweest zijn. Op de 
leeftijd van 8 maanden werd door een kinderarts de doof­
heid vastgesteld. Tot die tijd v/as hij niet ziek geweest. 
De WA-reaktie was negatief. Als diagnose werd infantiele 
encephalopathie gesteld. De psychomotore ontwikkeling 
was sterk vertraagd. Daar hij op de leeftijd van 3 jaar 
nog niet kon lopen werd hij verwezen naar een Biorevali-
datie centrum. Later werd hij verwezen naar het Instituut 
voor Doven. Zijn motoriek wordt nu geleidelijk beter, maar 
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ligt duidelijk achter bij zijn leeftijdsgenoten. Hij kan niet 
fietsen of steppen en loopt wijdbeens. Bi i oogheelkundig 
onderzoek werd redits een hypermétropie en links een samen-
gesteld hypermetroop astigma'tisme gevonden.Lichamelijk 
onderzoek op dezelfde leeftijd toonde een jongpn, die 
zeer voorzichtig was in zijn bewegingen. Гг werden geen 
tekenen van spasticiteit of rigiditeit cezien. He spier­
kracht in armen en henen was goed. Пе coördinatie bij de 
"top-neus" proef en "knie-hak" proef was ongestoord. Te 
peesreflexen waren laag-normaal. Hij had pedes plano val-
gi. 
Г)е familieanamnese vermeldt geen gehoorstoornis hi j 
familieleden. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde 
generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: Gemeend wordt, dat de infectie in de 36e en 
e . 
37 week van de graviditeit de oorzaak van de 
doofheid is bij deze jongen. 
leze 12 jaar ouJe jongen is het vierde kini in een 
gezin iiet 4 kinderen. Zijn ouders en de 3 oudste kinderen 
zijn in Inlonesië geboren. Tn de tvecde oT derde mamd 
van Ie graviditeit maakte ile ποΉετ een inTecti ?zickte 
"iet een huiduitslag, door, die klinisch voor een ruhella-
infectie uerd gehoulen. Г.г ';erd geen titer bepaall. Oe 
partus en perinatale periode verliepen ongestoord. Het 
geboortegewicht was 3000 gran. Te psycho^iotore ontvik-
keling was ongestoord. Testen van de motoriek toonden 
een licht spasne en een dyspraxia aan. Met behulp van een 
pregnylkuur daalden op 0 jarige leeftijd beiderzijds \e. 
testas in. Bij recent lichamelijk onderzoek was de 
scheielomtrek 53 cm. De kniepeesreflex en achillespees­
reflex waren rechts verhoogd. De rechter kuit toonde 
een geringe atrofie ten opzichte van links. De tanden 
toonden aan de randen een Reringe karteling. Aan het 
hart veri een souffle gehoord. Bij oogheelkundig onder­
zoek werden geen afwijkingen gezien. 
Liboratorium: Wassermann en V.D.L.R. negatief. Rubella 
titer 1:32. 
Familieanannese: Een oom чп de vader was doof. Een 
dochter van een zus van de moeder is aan 
het linker oor doof. 
Genealogisch onderzoek was niet mogelijk. 
Conclusie: Op bisis van de anamnese van een als rubella 
geduide infectie in de tweede of derde maand 
van de graviditeit bij een van origine 
Indonesische vrouw, die destijds рач naar 
Nederland gerepatrieerd was, kan de diagnose 
rubella embryopathie als oorzaak van de doof­
heid bij deze jonden als zeer waarschijnlijk 
geacht worden. De vergelijking net de onder 
No.7 en No.77 beschreven meisjes is opmerkelijk. 
No.4 Deze 15 jaar oule jongen is het op een na jongste 
kind in dit gezin. De moeder was tien naai gravida. De 
zevende en de achtste graviditeit eindigden in een mis­
kraam. In de vierde tot zevende maand van de graviditeit 
van deze jongen voelde de noeder regelmatig weeën. Zij 
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was gedurende deze zwangerschap niet ziek en rçebrijikte 
geen medicamenten. Bij een graviditeitsduur van 6 tot 
7 maanden kwam de partus op gang. Het was een stuitligging 
en het geboortegewicht bedroeg 10A0 gram. Hij huilde 
direct door na de geboorte en werd aansluitend 3 maanden 
in een couveuse verpleegd. Tijdens deze couveuse ver-
pleging werd zuurstof toegediend. Volgens de ouders was 
deze zoon snel na de geboorte opvallend geel. Er konden 
geen gegevens over het bilirubine »ehalte achterhaald 
worden. Er heeft geen wisseltransfusie plaats gehad. Nadere 
gegevens omtrent deze opname bleken niet te achterhalen. 
Orie maanden post partem woog hij б pond. Oe psychomotore 
ontwikkeling was vertraagd. Zitten en kruipen ken hij met 
anderhalf jaar. Op de leeftijd van 2 jaar kon hij gaan 
staan. De doofheid werd door de ouders vermoed, toen hij 
1 jaar en 9 maanden oud was. Op de leeftijd van tuee en 
een half jaar '-rerd de doofheid definitief vastgestPld. 
Sinds zijn ontslag uit het ziekenhuis op de leertijl 
van 3 of 4 maande", en het moment vaarop de loofbei 1 defi­
nitief werd vastgesteld maakte hij geen bijzondere ziekten 
door. Op 3 jarige leeftijd bleek zijn motori^V gestoord. 
Testen van de motoriek tijdens een psychologisch onderzoek 
toonden een dyspraxie aan. Op 12 jarige leeftijd werd hij 
oogheelkundig onierzocht.De gezichtsscherpte belroeg 
rechts met correctie 5/6 en links 5/15.Er heston-' een 
Strabismus ος. angelijl' was d^ze strabismus het gevol™ 
van een cataract op het linker oog. T.éi uur na in^ru-"-
pelen met mydraticum bleek \o refractie rochts sterk 
samengesteld tnyoop astigmaat en links myoop. De rechter 
lens was helder, de linker lens toon Ie een vlakke troebele 
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stervornio.a pliât ín de «jcheHinj; tussen kern en achterste 
schors. He rechter fundus toonde een papilla inversa, 
perifeer temporaal waren kleine chorioretinale littekens 
aan de glasvocht aanhechting. Perifeer ervan was de fundus 
pi<;mentarri. In de linker fundus toonde de papil Reen af-
wijkingen. Tenporaal perifeer bestond een witte pre-reti-
nale lijn. Er varen veel chorioretinale littekens rondom 
in de périphérie,doch vooral temporaal. In de macula be-
stond een opheldering en een grillige lijnvormige op-
heldering tussen macula en papil. Beiderzijds was het 
glasvocht uitermate ijl. Че intra-oculaire druk bedroeg 
rechts 20 mm Hg en links 16 тч 4g. Rij lichamelijk onder­
zoek op IS jarige leefti id bedroeg de scbedelomtrek 50 
cm. Beiderzijds bestond een hyperreflexie van de kniepees-
reflex, achillespeesreflex en bicepsreflex, ^e voetzool­
reflex was beiderzijds niet te bepalen. Bij verder onder­
zoek werden geen afwijkingen geconstateerd. Zijn bloedgroep 
bleek Λ Rh Pos. 
De jongste broer van deze jongen is geboren na een 
graviditeitsduur van 7 maanden. 4et geboortegewicht be­
droeg 1300 gram. De partus verliep vlot. Het betrof een 
stuitligging. Gedurende deze graviditeit was de moeder 
niet ziek en gebruikte zij geen medicamenten. Oni de 
cervix werd gedurende deze graviditeit een lus aange­
bracht vanwege een cervix-insufficiëntie. Deze jongste 
broer werd eveneens enkele maanden in de couveuse ver-
pleegd.Een wisseltransfusie werd uitgevoeri, me^e omdqt 
de doofheid van zijn oudere broer reeds bekend was. Hij 
zou goed horen. Later is bij hem een stoornis van zijn 
motoriek geconstateerd en in verband hiermee volgt hij 
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nu onderwijs aan een methylschool. 
Het derde kind van deze ouders is 7 dagen post partem 
overleden. Het was reeds snel na de geboorte bijzonder geel 
van kleur. Daar de Rhesus factor van de moeder destijds 
als positief was beoordeeld, zou een lever- of galwegpqtho-
logie als oorzaak van de doofheid aangenomen zijn. Later is 
de Rhesus factor van de moeder bij herhalinr», als Rhesus 
negatief beoordeeld en de Rhesus groep van vader als po-
sitief. Het vierde kind is op adolescenten leeftijd ten 
gevolge van een maligne tumor overleden. 
De beide ouders en de 4 nog levende broers en hun 
enige zus zijn gezien de oogheelkundige bevindingen bij 
de jongen eveneens oogheelkundig onderzocht. Bij geen 
van hen kon enig symptoom van het syndroom van Wagner worden 
vastgesteld. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguini tei t. De familieanam-
nese vermeldt geen doofheid bij andere familieleden. 
Conclusie: Als oorzaak van de doofheid wordt een mogelijke 
hyperbilirubinaemie bij een praenaturitas waar-
schijnlijk geacht. Gemeend wordt dat deze 
jongen tevens een fenocopie van het syndroom 
van Wagner heeft. Dit laatste waarschijnlijk 
ten gevolge van zuurstof toediening tijdens 
de couveuse verpleging. 
Dit 14 jaar oude meisje is het oudste kind in een ge-
zin met 4 kinderen. De moeder was gedurende de gehele 
graviditeit frekwent misselijk. Hiervoor kreeg zij veel-
vuldif; tabletten. Verder zou de moeder niet ziek zijn ge-
weest. In de zesendertigste week vloeide de moeder enkele 
dagen. In de l-iatste weken zou een hydramnion geconsta-
teerd zijn. Oe partus geschiedde klinisch en was à terme. 
Het betrof een hoofdligging en net behulp van vacuumextrac-
tie werd zij geboren.Er zou een placenta praevia marginata be-
staan hebben.Het geboortegewicht bedroeg 2480 gram.Reeds 
direct post partem waren bij haar huidbloedingen zicht-
baar. De lever en milt waren vergroot en er zou een lang-
durige en sterke icterus bestaan hebben. Na twee en een 
halve m.in4 ziakenhuisopnane werd zij ontsligen. Als 
diagnose per exclusionen werd destijds gesteld een pre-
natale infectie ат de moeder, mogelijk viraal van oor­
sprong. Пс doofheid werd door de ouders vermoed toen zij 
3 maanden oud was. Haar motorische ontwikkeling was ver­
traagd. Zij kon zitten met 17 maanden, gaan staan met 23 
maanden en zelfstandig lopen met 29 maanden. Bij ortho-
piedisch onderzoek op 12 jarige leeftijd werden een thora-
cale scoliose net osteochondrosis haarden, coxa valga en 
plitvoeten geconstateerd. Testan van de motoriek hij psy­
chologisch onderzoek toonden een sterke mate van dyspraxie 
en een stoornis van het lichaamsschema. Zij vertoonïe geen 
spastische of choreatifome bewegingen. Чі] lichamelijk 
onderzoek op 14 jarige leeftijd maakte haar motoriek een 
grove in'lruk. Oe achillespoesreflex en kniepeesreflex 
toonden beiderzijds een sterke hyperreflexie. Oe voetzool-
reflex rechts was indifferent, links ontstond een spreiding 
van de tenen. Het hoofd was asymmetrisch van vorm, met 
name berustend op een geringe afplatting van de linker 
zijde. Aan dezelfde zijde bestond een partiële facialis 
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párese. Oogheelkundig onderzoek was behoudens een refractie 
afwijking ongestoord. 
De familieanamnese vermeldt dat de pater pater en de 
frater pater pater beiden op vijfenveertig jarige leef-
tijd slechthoren^ wer-len. In de familie чп de noeder 
komt geen doofheid voor. ne geboortegewichten vin de Irie 
andere kinderen vyaren respectievelijk 4003, 3500 en h501 
gram. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de hepato-splenomegalie met huidhloedingen lirect 
post parten, het lage geboortegewicht en de 
stoornissen van de motoriek worden als een zeer 
sterke aanwijzing gezien voor een prenatale 
infectie. De mogelijkheid van een ernstige 
hyperbiliruhinae^iie ir de perinitale periode 
is niet uit te sluiten. Temeend wordt dat als 
oorzaak van de doofheid deze prenatale infectie 
mag worden aangenomen. 
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No.6 Dit 15 jaar oude neisje is als het zesde kind geboren 
in een gezin met 10 kinderen. De noeder had nooit een 
miskraam. De zwangerschap van dit meisje verliep volgens 
de noeder ongestoord. Zij werd thuis in stuitlÍRRÍnR 
geboren. Het vruchtwater was helder. Direct post partem 
werd zij naar een ziekenhuis vervoerd voor een wissel-
transfusie. De kinderarts liet bij navraag weten, dat 
de vader homozygoot was voor D-antipen
 en dat de Rhesus 
negatieve moeder gedurende deze graviditeit een stiiging 
van de titer der antilichamen had. In de achtentwintigste 
week bedroeg de antilichaamstiter in zout 1:2 en in zout-
albumine 1:8. In de vijfendertigste week waren deze res-
pectievelijk gestegen tot 1 op 64 en 1 op 123. Het geboorte-
gewicht bedroeg 3100 gram bij een graviditeitsduur van 16 
weken. Het kind werd twee uur post partem opgenomen. Het 
zag geel en de navelstreng was geel. De placenta had het 
aspect van kalfsvlees en woog 600 gram. Het Rhesus geno-
type van dit meisje was CDe/cde. Het bilirubine gehalte 
van het serum bedroeg 14.8 mg.% en daalde tot 6 mg.% na 
een wisseltransfusie. Op de eerste dag post parten werd 
voor de tweede maal een wisseltransfusie gegeven. Het 
bilirubine gehalte van het serum daalde hierdoor van 13.2 
mg.% tot 8.2 mg.%. Het bilirubine gehalte werd dagelijks 
gecontroleerd en bleef steeds onder de 20 mg.%. Op de 
vierde dag post partem toonde het kind toch het beeld van 
een. kernicterus. Het l4g met het hoofd achterover en de 
vuistjes waren gebald. Sindsdien werd vier maal «íqngs 
2,5 E ACTH toegediend. In de loop van een week verdween 
de geelzucht grotendeels. Toen zij 9 maanden oud wis 
werd hij haar de doofheid geconstateerd. Sinds haar ont-
35 
slag uit het ziekenhuis en het moment waarop de doofheid 
geconstateerd werd is zij niet ziek geweest en kreeg zij 
geen medicamenten. Vanwege haar motorische stoornissen, 
te weten een spastische choreoathetose werd zij gedurende 
twee jaar op een Bioherstellingsoord opgenomen. Bij het 
oogheelkundig onderzoek werden behoudens een strabismus con-
vergens alternans en een refractie afwijking geen anomaliën 
gezien. Bij lichamelijk onderzoek op 14 jarige leeftijd 
bleek zij duidelijk een stoornis van de coördinatie 
van de motoriek te hebben, die geduid werd als een 
choreoathetose. De peesreflexen waren moeilijk te onder-
zoeken. 
Genealogisch onrlorzosk tot en net de vijfde f.r.nentie 
í>af яггп aaawi jsin^ voor consan^uim teit. 
')£ familieinamese vernel-It, dat 'iet eerstgeboren 
kind, een jonden, 2 l.if.an post parten гч overleden ten 
да оі^е van een vitiun cordis. Hat ііч tweeJe p;ehoren 
kind, een jonden, is op 7 jarige leeftiid overledan. iij 
was in er-istif»,- nate cí»handicapt ten ^е оірг van ееа 
karnicterus. 3îj alla 3 na hen geboren kinderen is op -'e 
eersta daç post parten een '•"' ssoltransfusie verricht. Пг 
komt <;een loofhei ' bij andere Fanïl i -»1 s lea van dit "neisje 
vnor. 
Conclusie; Als oorzaak van de doofheid wordt een kernic-
terus ten gevolge van rhesusantagonisme aange-
nomen . 
r)i.t 17 jaar oude neis je. is als derde kin'1 geboren in 
een gezin net acht kinlersn. ^e ouders komen van origine 
uit Tndonesi'p. Пе oudste 2 kinderen /ijn in Indonesie 
p.eborcn. De loe-ler raakte na haar repatriëring naar Ne-
derland van haar in verwachting. De anamnese, verkregen 
van de ouders is onnauukeuric;. De zvjangerschap zou ongestoord 
zijn verlopen. Er zou gedurende deze graviditeït geen con-
tact net rode hond bestaan hebben. De geboorte had thuis 
plaats,à terme. Het gehoortegevicht bedroeg 20ГЮ gran. 
Op de leeftijd van 2 jaar werd voor het eerst de doofheid 
vermoed en snel hierna deMnitief vastgesteld. In de peri­
ode tussen de geboorte en het vaststellen van •-'a doofheid 
zou zij niet ziek zijn geweest en geen nedicanenten ge­
kregen hebben. Testen van de motoriek tijdens psychologisch 
onderzoek toonden aan, dat de fijne motoriek gestoord was. 
Bij oogheelkundig onderzoek op 16 jarige leeftijd werd een 
lichte vorm van microphthalmus geconstateerd. Er werd 
voor het rechter oog een refractie gevonden sferisch +1.25, 
cylinder -1.25, as 15 en voor het linker oog sferisch 
+1.75, cylinder -1, as 170 . Met deze correctie was de 
gezichtsscherpte rechts 1.0 en links 1.2 fout. Bij fundus-
scopie werd in de achterpool een wat grove willekeurige 
verdeling van pigment gezien. Er waren ook ophelderingen in 
het pigmentblad. De papil was nornaal. De bloedvaten 
zagen er normaal uit. Ook in de nacula leek enig pig-
mentverval te bestaan. De diagnose rubella retinopathie 
werd zeer uaarschijnliik geacht. Bij lichamelijk onder­
zoek op 17 jarige leeftijd werd een schedelomtrek van 
A3 cm geneten. Het verdere lichamelijke onderzoek was 
ongestoord. Laboratori um onderzoek: Ч'Л en V.'ì.L·.1?. nega-
tief. 
Fanilieanamnese: een neefje, een zoon van een zus van 
de moeder, is ook doof sinls de eerste kinderjaren, ie 
etiologie hiervan is onbekend. Er komt geen doofhei 1 
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bij andera familieleden voor. 
Ceneiloßisch onderzoek was niet no^elijk j>ezïen ie 
herkomst uit Indonesië. 
Conclusie: 'let is een bekend ;>eßeven, dat in Indonesië 
geboren en opgegroeide perçorien» die Inter naar 
Nederland repatrieerden zeer gevoelig waren voor 
een infectie met rubella. Het lage geboorte-
gewicht, de stoornis van de fijne motoriek, 
de microcephalus en Je oogheelkundige bevinding-
en lijken te passen bij de liignose rubella 
enbryopathie als oorzaak van de doofheid. 
^ z e 11 jarige jongen is het derde en jongste kind in 
dit gezin. 4ij werd geboren na een graviditeit van 37 
v/eken. Het geboortegewicht bedroeg 3100 gram. De bloed-
groep van de moeder vis \ beta ccdee; cde/cde; rr. De bloed-
groep van dit kind was Λ CcDec: cde/cde; Rr. De directe 
Coombs op ery's van het kind was sterk positief. De antistof-
titer was 1:512. Het bilirubine gehalte was direct post 
partem 14.1EjWaarvan direct 1.35 E. Πρ de eerste levens­
dag werd een wisseltransfusie gegeven. De tweede dag post 
partam bedroeg het bilirubine gehalte 25 E. Wederom werd 
een wisseltransfusie uitgevoerd. Op de derde dag post 
partem was het bilirubine gehalte 29 E, op de vierde da!» 
44 E, op de vijfde dag 30 С en op de zesde dag 24.5 E. Op 
2 jarige leeftijd werd de doofheid vastgesteld. In de 
periode na de geboorte en tot het roment waarop de loofhei1 
geconstateerd werd naakte hij gaan bijzondere ziekten loor. 
/lij werd frekwent gezien loor de orthopaed en da revali­
datie arts. Zij constateerden een lichte spastische para-
párese van de benan en choreoatheti fome пе епЬе ечіп^еп. 
Zijn notore ontwikkclinf» was vertraagd. Bi i oosheçl-
kundig onderzoek bleek de supraversie van de ogen be-
perkt en werden de volgbewegingen slecht uitgevoerd. Bij 
lichamelijk onderzoek op 11 jarige leeftijd blijkt zijn 
motoriek sterk gestoord. Choreoathetotische nevenbeweging-
en zijn waarneembaar. 
Familieanamnese: het tweede kind van deze ouders over-
leed na een tweede wisseltransfusie op de zevende dag 
post partem onder het beeld van een toenemende sufheid 
en icterus. Er komt geen doofheid bij andere familieleden 
voor. 
Genealogisch onderzoek tot en net de vijfde '»ensratie 
gaf geen aanwijzing voor copsanpuiniteit. 
Conclusie: Doofheid ten gevolge van kernicterus. 
No.9 Tit 13 jaar oude neisje is het vijfde kind in ¿it »e-
zin. De eerste ^raviditeit eindigde in een niskraam en Ie 
laatste graviditeit eindigde in een doodgeboorte. De 
zwangerschap van dit iieisje zou ongestoord zijn verlopen. 
De partus had thuis onverwacht plaats, weliswaar à terne. 
Het betrof een stort geboorte, liet kind werd in schedel-
lig^in» geboren. Het duurde langer dan 30 minuten voor-
Jat de navelstreng uerd afgeklemd. Direct na de geboorte 
zou de kleur van het kind goed zijn geweest. Joch binnen 
één dag zag het zo "geel als een chinees". Op de tweede 
dag post parten werd een wisseltransfusie uitgevoerd. 
39 
In het bloed van de moeder waren rhesus antilichamen 
aantoonbaar. Reeds in de eerste week na de peboorte 
werd gevreesd dat het kind een cerebrale beschadi^in;» 
Zou overhouden ten gevolge van kernicterus. In totaal 
zou drie maal een wisseltransfusie zijn uitgevoerd. 
De doofheid werd geconstateerd toen zi] ] jaar en 
3 naanden oud was. In de periode na ontslag uit het 
ziekenhuis en het moment waarop ('e doofheid geconsta­
teerd werd, maakte zij geen bijzondere ziekten door. 
Vanwege haar motorische stoornissen werd zij enkele 
jaren op een Biorevalidatiecentrum opgenomen. Recent 
verricht oogheelkundig onderzoek was behoudens een 
refractie afwijking ongestoord. Bij lichamelijk onder­
zoek op 13 jarige leeftijd bleek rechts een varusstand 
en links een valgusstand van de voeten te bestaan. Tevens 
waren er pedes plani, тіе afwikkeling van de voet was on­
volledig ten gevolge van te korte achillespezen. Lumbaal 
bestond een lordose, thoracaal een versterkte thoracale 
kyphose. De kniepeesreflex en de achillespeesreflex was 
beiderzijds sterk verhoogd. De voetzoolreflex vas bei'îerzij 
volgens Babinski. Zij toonde een sterke choreoathetose. 
Familieanamnese: Er komt geen doofheid voor hij andere 
familieleden. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfdo «enaratie 
gaf geen aanwijzing voor consanpuiniteit. 
Conclusie: Doofheid ten gevolge van kernicterus. 
10 T>eze A jongens, respectievelijk 16,12,11 en Π jaar 
,11 oud zijn broers. Zij ЬеЬЬет 2 horende zusjes. Het gezin 
,12 telt 6 kinderen, ^e zwmgerschapoen en bevallingen van 
,13 deze A jongens zijn ongestoord verlopen. De doofheid 
werd bij de oudste zoon vastgesteld toen hij één jaar 
oud was. Bij de andere 3 jongens werd de doofheid ruim 
voor het eerste jaar vastgasteld. Πβ?η van hen naakte 
tot het monent waarop de doofheid geconstateerd werd 
een bijzondere ziekte door. Pecent bij hen verricht 
oogheelkundig onderzoek kon bij geen van hen afwijkingan 
aantonen. 
De familieanamnese vermeldt dat een broer van de 
moeder sinds zijn vroege kinderjaren doof is. Twee 
nichtjes (No.24 en No.25) kinderen van een zus van de 
moeder, zijn doof. Twee dochters van een broer van 
moederszijde zijn beide éénzijdig doof. Twee andere 
kinderen in de familie zijn slechthorend (zie stamboom). 
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Ш З éénzijdig doof 
11 12 13 
STAMBOOM BETREFFENDE EEN AUTOSOMAAL l?ECESSIEF 
BEPAALDE VORM VAN VROEG KINDERLIJKE DOOFHEID 
ZONDER NADER K E N M E R K 
Canealoßi seh oru'erzoek voor elk яч -lese A «»ezi-nnan 
ίοοπΊβ een verv.intschap a<in an vel op een voor ier'er 
hetzelfde voorouderpaar. Het ^епеепчсЬдрреІіjk. voor-
ouderpiar is Чо.4Э,4І en З^-ЧІ. 
Conclusie; Deze A broers hebhen een autoso'n.i-il rec-ssief 
hepaaHe vori) vnn -loofheid.evenals de een­
zijdig dove, slechthorende en dove, h i er-
hoven genoen-ls (achter) neven en (ichtar) 
nichten. Onderzoek naar het Tendre·' syndroom 
is geïndiceerd. 
!)eze 13 jarige jonden is het oudste kin! in een (jezin 
met A kinderen. De zwangerschap en bevalling zijn on-
gestoord verlopen. Toen hij 5 maanden va? kreet; hij 
een pnaumococcen neningitis. Ліз complicatie trad een 
hyirocephilus op. "en Spitz-llolte dnin verd annçele^d. 
Па doofheid verd geconstateerd toen hij anderhalf jaar 
oud was. Zijn psychomotore ontwikkeling was niet ver­
traagd. ïïij neurologisch onderzoek op 2 jarige leef-
tijd werd beiderzijds een uitbreiding van Ie reflexo-
gene zone van de knicpeesreflex vastgesteld. De voetzool-
reflex "as beiderzijds volgens Babinski. 4et F.E.G. was 
ongestoord.Zijn motoriek was houterig. 3ij testen van 
de notoriek Ызек er ee;i dystaxie en Ivspraxie te be­
staan. Recent oogheelkundig onderzoek leverde geen 
nieuwe gezichtspunten op. 
Famlieanannesa: in de familie komt verder geen doof­
heid voor. 
Cenealogisch onderzoek tot en met de vijf Ie generatie 
gaf ".een aanwijzing voor consanguini tei t. 
Conclusie: Doofheid ten gevolge van een meningoence-
phalitis. 
No.15 Dit 17 jarig meisje en deze 12 jarige jonden zijn 
N'o.16 respectievelijk het vijfde en zesde kind in dit gezin. 
liet derde kind, een zoon, is aan één zijde doof. De vierde 
van de 7 gravid i tei ten eindigde in de doodgeboorte van 
een misvormd kind. Пе zwangerschap en bevalling van dit 
dove meisje verliep ongestoord. Toen zij 13 maanden 
oud was werd bij haar de doofheid geconstateerd. Tot 
die tijd maakte zij geen bijzondere ziekten door. Al­
hoewel gedurende haar eerste levensjaren gemeend werd 
dat er een achterstand bestond in haar psychomotore 
ontwikkeling en getwijfeld werd aan haar intellectuele 
capaciteiten, bleek hiervan geen sprake toen zij Π jaar 
oud was. Чааг motoriek zou matig ontwikkeld en stijf 
zijn. Hij oogheelkundig onderzoek op 15 jarige leeftijd 
werd slechts een geringe refractie afwijking geconstateerd. 
Bij een lichamelijk onderzoek op 17 jarige leeftijd viel 
op lat zij fors gebouwd was. 
De zwangerschap en de bevalling van haar dove broer 
verliepen ongestoord. Het vermoeden dat hij doof was rees 
reeds in de eerste week na de geboorte. Toen hij 3 
maanden oud was werd dit bevestigd door audiologisch 
onderzoek. Het gehoorverlies vas gedurende de eerste 
jaren progressief. Tot die tijd maakte hij geen bij­
zondere ziekten door. Op 3 jarige leeftijd werd hij ge­
opereerd voor een hydrocele. Пр 4 jarige leeftijd werd 
bij hem een musculeus ventrikel septum defect gecon­
stateerd, welk defect haemodynamisch geen consequenties 
had. Toen hij 3 jaar was werd vastgesteld lat zijn mo-
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toríek grof w.is. Testen v m de iiotoripk toonden een 
dysnraxie aan. Lichirv-l'! ]k on Iprzoek ογ> 12 тап'«·-; leef-
tij'l bracht geen nieuwe aspecten aan het licht. Bij oog-
heellomdip onderzoek hleken de fundi piRjnentarm. Het ver­
dere onderzoek was ongestoord. 
Familieanamnese : een achterneef (!Jo.99) is eveneens 
loof. Zijn vader en de vader van deze twee dove kinderen 
zijn neven. Voor Ie eenzijdige doofheid van de broïr 
kon anTTinesLisc'i Reen niet hereditaire oorzaak t^vonden 
'jorden. 
Genealogisch onderzoek tot en net Je vijfde ^rnerati? 
f>af t;e°n aanwi izinr; voor consanf.uini tei t. 
Conclusie: de doofhçiï •«'an deze 2 pupillen en Ae epnzijd'E'e 
doofheid van hun broer lijkt here li ta;r be-
paald. ^е erf.»an£ is autosomaal rece^sicf. F.en 
sym'roinale diagnose '<on (nop,) niet gesteld 
\;orden. onderzoek naar het Pendre:1 svndroon 
is ^eïnlicecrd. 
Mo. 17 Oeze twee Tieisjes, respectieve 1 i ik 13 en 11 jaar oud, 
\O.13 zijn de eni^e ki nieren uit het huw:ll'j'; van hun dove 
ou Iers. Чг -noemer heeft uit een relatie net een horen !e 
nan een horen Ie zoon jjekreoen, die nu 4 jaar is. 
Te "loeder is geboren als oudste dochter in een gezin 
net 4 kinderen. Een zus van haar is slechthorend, de 
andere broer en zus en de beile oulers horen ^oed. Vin 
de dove moeder дп deze 2 dove meisjes is bekend, dat bij 
haar op 1 jarip.e leeftijd een struira is p.ezien. Nadere 
gegevens ontbreken. 
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De dove vader гч het vierde 4ind in een gezin net 9 
kinderen. V.en zus van hem is slechthorend, ie andere 
gezinsleden horen ¡»oed. De z^nn^erschap en bevallinp, 
is volgens zijn ouders normaal verlopen. Hij was niet 
ziek voor het moment waarop de doofheid werd vastge-
steld. 
De zwangerschappen en bevallingen van deze 2 dove 
TTieisjes verliepen ongestoord. De doofheid werd bij het 
oudste meisje vernoed toen zij 6 maanden oud was. Bij 
haar jongere zusje wis dit toen zij 2 maanden oud was. 
Beide kinderen waren niet ziek en kregen <>een medica-
menten voor het tijdstip waarop de doofheid bemerkt 
werd. Het oudste meisje werd op 12 jarige leeftijd 
oogheelkundig onderzocht. Er werd alleen een geringe re-
fractie afwijking gevonden. Testen van de motoriek 
toonden een dyspraxie aan. Toen zij 4 jaar was zou bij 
haar een licht palpabele schildklier gevoeld zijn. Bij 
lichamelijk onderzoek op 13 jarip.e leeftijd vas de schild-
klier niet palpabel. Tij het jongere zusje werd op 
dezelfde wijze vastgesteld dat er een dyspraxie bestond. 
Bij oogheelkundir; onderzoek op de leeftijd van 10 jaar 
werd alleen een geringe refractie afwijking gevonden. 
Bij lichamelijk onderzoek op 11 jarige leeftijd werden 
geen bijzonderheden gezien. 
Familieanamnese: de slechthorende zus van de moeder 
is gehuwd met een horende man en is moeder van 2 horende 
kinderen. Tn de familie zouden ^een andera personen 
doof of slechthorend zijn dan de hier genoemde. 
Genealogisch onderzoek tot en met de zesde generatie 
gaf r.een aanwijzinp, voor verwantschap tussen de dove 
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ouders noch voor een verwantschap tussen de horende 
ouders van de dove ouders van deze 2 dove meisjes. 
Conclusie: Het feit dat de dove ouders van deze 2 dove 
kinderen ieder een dove c.q. slechthorende 
zus hebben, de dove ouders van elkaar alleen 
dove kinderen hebben, de dove moeder van een 
horende man een horend kind heeft en het feit 
dat de slechthorende zus van deze dove moeder 
uit een huwelijk met een horende man 2 horende 
kinderen heeft, bewijst dat de oorzaak van de 
doofheid hier hereditair bepaald is en dat de 
erfganß autosomaal recessief is. Onderzoek 
naar het Pendred syndroom is geïndiceerd. 
Dit meisje is 14 jaar oud. Zij heeft een jongere 
broer die goed hoort. In de derde maand van de zwanger-
schap is de moeder in contact geweest met een kindje, 
dat een exanthemateuze huiduitslag had, waarvan destijds 
de diagnose "mogelijk rode hond" was. De moeder kreeg 
geen huiduitslag en is niet ziek geweest. De geboorte 
was 3 weken later dan verwacht. Tijdens de baring trad 
weeënzwakte op. Het kind werd geboren met behulp van 
de forceps. Het geboortegewicht bedroeg 3000 gram. De 
doofheid werd vermoed toen zij 9 maanden oud was. Tot 
die tijd is zij niet ziek geweest. De psychomotore ont-
wikkeling was ongestoord. De ouders vreesden een spastisch 
kindje te hebben, daar zij toen met haar rechter beentje 
trok. Bij neurologisch onderzoek op 2 jarige leeftijd was 
de voetzoolreflex links volgens Babinski. Het E.E.G. was 
ongestoord. Bij oogheelkundig onderzoek op 1?. jarige 
leeftijd werd slechts een geringe refractie afvrijking 
gevonden. Er waren geen aanwijzingen voor een rubella 
embryopathie. Bij lichamelijk onderzoek op 14 jarige 
leeftijd bleek haar hoofdomtrek 56 cm. Haar tanden 
waren allen gaaf van vom. De spierkracht van de benen 
was zwak. De peesreflexen en voetzoolreflexen waren on-
gestoord. Er bestond een matige adiposi tas. 
Familieanamnese: een nichtje, een dochter van een 
zus van de moeder, is doof. Genealogisch onderzoek 
toonde meerdere verwantschappen aan. De gemeenschappelijke 
voorouders zijn No.36,37 en No.58,59; No.74,75, No.106, 
107 en No.118,119; No.68,69, No.88,39 en No.204,205, 
No.128,129, No.164,165 en No.446,447. 
Genealogisch onderzoek van de familie van dit meisje 
tot en met de vijfde generatie gaf geen aam^ijzing voor 
consanguiniteit tussen haar ouders. Er konden wel meer-
dere consanguiniteiten tussen de grootouders van moeders-
zijde aangetoond worden. De gemeenschappelijk voorouders 
zijn No.106,107 en No.118,119; No.196,197 en No.230,231; 
No.224,225 en No.248,249. 
Conclusie: Over de oorzaak van de doofheid bestaat geen 
zekerheid. Onderzoek naar het Pendred syndroom 
is geïndiceerd. 
No.20 Dit vijftien jaar oude meisje is het enig kind van 
haar beide dove ouders. 
Haar vader was van jongsaf aan doof. Híj zou niet 
door een ziekte doof zijn geworden. Zijn beide ouders 
zijn horend en hij heeft nog een horende broer en zus. 
In zijn familie komt verder geen doofheid voor. Genea-
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logisch onderzoek van deze vader tot en net de vijfde 
generatie »eeft geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Haar moeder was eveneens sinds de eerste kinderjaren 
doof, evenals de 2 grootouders van moederszijde. De A 
overgrootouders van moederszijde hoorden normaal. De 
moeder van dit meisje is het oudste kind in een gezin 
met 4 kinderen. Haar 2 broers en zus zijn eveneens doof. 
Haar oudste broer huwde met een dove vrouw. Uit dit 
huwelijk werden 3 kinderen geboren, waarvan de oudste 
twee horen en de jongste, een zoon, doof is ten gevolge 
van hyperbilirubinaemie bij praematuritas (No.86). 
Haar oudste zus huwde eveneens met een dove man. Uit dit 
huwelijk werden 3 kinderen geboren,De oudste 2 horen 
normaal, de jongste is leerling op een school voor slecht-
horenden. Haar jongste broer huwde met een dove vrouw. 
Uit dit huwelijk zijn geen kinderen geboren. 
De grootmoeder van moederszijde was eveneens doof. 
Zij had een dove zus, die ongehuwd is overleden. Samen 
waren zij de enige 2 kinderen uit het tweede huwelijk van 
hun moeder. Uit haar eerste huweliik met eveneens een 
horende man zijn 3 horende kinderen geboren. 
De grootvader van moederszijde is het tiende kind uit 
een gezin met 12 kinderen. Alle II broers en zusters horen 
goed, evenals hun kinderen. 
De zwangerschap van dit nu 15 jaar oude meisje verliep 
ongestoord. De partus geschiedde klinisch en zij werd 
vanwege een relatieve bekken vernauwing met behulp van 
forcipale extractie geboren. De perinatale periode ver-
liep ongestoord. Toen zij 8 maanden oud was werd bij haar 
de doofheid vastgesteld. Tot dat moment is zij niet ziek 
geweest. Haar psychomotore ontwikkeling verliep normaal. 
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Bij oogheelkundig onderzoek op 13 jarige leeftijd werd 
alleen een geringe refractie afwijking vastgesteld. Bij 
lichamelijk onderzoek op 15 jarige leeftijd werden be-
houdens een geringe lendelordose geen afwijkingen gevonden. 
Conclusie: De familieanamnese van moederszijde is be-
wijzend voor een autosomaal recessief bepaalde 
vorm van doofheid. Het was niet mogelijk na te 
gaan, waarom het jongste kind van de 3 kinderen 
van de zus van de moeder doof is. Aangenomen 
wordt, dat de doofheid bij dit 15 jaar oude meisje 
hereditair bepaald is, waarbij de erfgang auto-
somaal recessief is. Onderzoek naar het syndroom 
van Pendred is geïndiceerd. 
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No.21 Dit 15 jaar oude meisje is de jongste van de 5 kinderen 
van haar ouders. De zwangerschap en bevalling verliepen, 
behoudens een zwangerschapstoxicose, ongestoord, evenals 
de perinatale periode. Haar geboortegewicht was 2650 gram. 
Toen zij één maand oud was werd zij opgenomen vanwege een 
pneumococcen meningitis. Op de leeftijd van 1 jaar en 5 
maanden werd de doofheid ontdekt, aanvankelijk was de 
psychomotore ontwikkeling vertraagd. Recent oogheelkundig 
onderzoek was ongestoord. Bij lichamelijk onderzoek op 
15 jarige leeftijd werd een sterke hyperreflexie van de 
bicepsreflex en kniepeesreflex gevonden. De voetzoolre-
flex was links volgens Strümple en rechts volgens Babinski. 
Er bestond tevens een bekkenscheefstand van 2 centimeter 
ten nadele van links. De anatomische lengte van beide 
benen was gelijk. Haar hoofdontrek bedroeg 52 cm. 
In de familie komt verder geen doofheid voor. Genea-
logisch onderzoek tot en met de vijfde generatie gaf geen 
aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: De doofheid is hoogst waarschijnlijk een gevolg 
van de meningitis. 
No.22 Dit 12 jarig meisje is de oudste van de 2 kinderen in 
dit gezin. Tn de zesde week van de graviditeit van dit 
meisje kreeg de moeder een exantheem. Zij had gedurende 
enkele dagen hoge koorts. De huiduitslag bestond uit 
kleine rode vlekjes, die in grootte toenamen en later 
vervloeiden. Zij had een enorme jeuk. Zij kreeg geen 
gewrichtspijnen. De titer voor rubella werd niet be-
paald. Twee tot drie weken voordat zij dit exantheen 
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kreeg hadden neefjes en nichtjes rode hond. De huisarts 
heeft nooit getwijfeld aan de diagnose rode hond. De ge-
boorte was 3 weken eerder dan verwacht.Het geboortegewicht 
bedroeg 2750 gram. De partus verliep ongestoord, evenals 
de perinatale periode. Bij onderzoek op 3 jarige leeftijd 
werden met name aan het hart en de ogen geen afwijkingen 
gevonden. Ook de peesreflexen en de voetzoolreflexen waren 
ongestoord. Het E.E.G. was normaal. De Wassermann en toxo-
plasmose reakties waren negatief.Later oogheelkundig on-
derzoek was ongestoord. Bij een recent lichamelijk onder-
zoek werden geen afwijkingen geconstateerd, ook niet aan 
haar gebit.De schedelomtrek bedroeg 52 cm. In de familie komt 
verder geen doofheid voor. Genealogisch onderzoek tot en 
met de vijfde generatie gaf geen aanwijzing voor consan-
guiniteit. 
Conclusie: Het is zeer waarschijnlijk dat dit nei sje doof 
is ten gevolge van een rubella embryopathie. 
Onderzoek naar het Pendred syndroom is toch 
geïndiceerd. 
No.23 Dit Π jaar oude meisje is het vijfde kind in een ge­
zin met 6 kinderen. Toen Ьэаг moeder 3 maanden gravida 
was kregen achtereenvolgens 2 kinderen in huis rode hond. 
Een maand later had een buurmeisje rode hond. Tie moeder 
werd zelf niet ziek en kreeg geen huiduitslag. Er werd 
geen rubella titer bepaald. Gedurende de graviditeit werden, 
afgezien van injecties met Y -globuline, geen meiica-
menten toegediend. Пе partus was à terme en verliep on-
gestoord. Het geboortegewicht bedroeg ongeveer 3000 gram. 
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De perinatale periode verliep ongestoord. Toen zij 7 
maanden oud was rees het vermoeden, dat zij doof was. Tot 
lie tijd was zi] niet ziek p.eweest. Bi] onderzoek op 3 
jarige leeftijd werden geen neurologische afwijkingen ge-
vonden. Het E.E.C, was ongestoord. De Wassermann reaktie 
was negatief. Oogheelkundig onderzoek op 11 jarige leeftijd 
toonde slechts een refractie afwijking. Aan de media en 
in de fundus werden geen afwijkingen gevonden. Bij een 
recent lichamelijk onderzoek bleek de hoofdomtrek 52 cm 
te zijn. Het gebit was normaal. Er bestond beiderzijds 
een duidelijke hyperreflexie van de bicepsreflex en de 
kniepeesreflex. De voetzoolreflex links was volgens Strümple, 
rechts dubieus. 
De familieanamnese vermeldt, dat de grootvader van 
vaderszijde sinds zijn dertigste jaar slechthorend was. 
De grootmoeder van moederszijde droeg vanaf haar vijftigste 
jaar een gehoorapparaat. Genealogisch onderzoek tot en 
met de vijfde generatie gaf geen aanwijzing voor consan-
guiniteit. 
Conclusie: De oorzaak van de doofheH is niet zeker. Er 
bestaat een redelijke kans dat zij doof is ten 
gevolge van een rubella embryopathie. Onder-
zoek naar het Pendred syndroom is geïndiceerd. 
Het betreft hier 2 zusjes, respectievelijk 26 en 15 
jaar oud. Zij hebben samen 10 horende broers en zussen. 
De onder No.10 tot en met No.13 besproken 4 jongens zijn 
neven. 
De zwangerschap чп de nu 26 jaar oude vrouw verliep 
ongestoord. De bevalling geschiedde klinisch vanwege 
een stuitligging. Zij werd à terme geboren. De perinatale 
periode verliep ongestoord. Het geboortegewicht was 2400 
gram. Toen zij anderhalf jaar oud was werd bij haar de doof-
heid geconstateerd. Tot die tijd was zij niet ziek ge-
weest. Bij een oogheelkundig onderzoek, toen zij 16 jaar 
was, werd alleen een refractie afwijking gevonden. Bij 
lichamelijk onderzoek werden geen afwijkingen gezien. 
Zij is getrouwd met een horende man en is de moeder van 
2 horende kinderen. Genealogisch onderzoek tot en met 
de zesde generatie voor haar en haar echtgenoot gaf geen 
aanwijzing voor een verwantschap. 
Het 15 jaar oude zusje is de helft van een tweeling. 
Zij heeft een tweelingbroer. De zwangerschap verliep 
evenals de partus ongestoord. Het geboortegewicht be-
droeg 2500 gram. De perinatale periode was ongestoord. 
Toen zij één jaar oud was werd bij haar de doofheid 
vastgesteld. Sinds de geboorte was zij niet ziek ge-
weest. Bij een oogheelkundig onderzoek op 13 jarige 
leeftijd werd alleen een refractie afwijking vastge-
steld. Bij een recent verricht lichamelijk onderzoek 
was alleen een geringe adipositas opmerkelijk. 
Genealogisch onderzoek tot en met de zesde generatie 
toonde eenzelfde verwantschap aan als tussen de ouders 
van de onder No.10 tot en met No.13 vermelde neven. Het 
gemeenschappelijke voorouderpaar ivas hier No.44,45 en 
No.52,53. 
Conclusie; Er bestaat geen enkele twijfel over, dat deze 
2 zusjes een autosomaal recessief bepaalde vorm 
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van doofheid hebben. Het feit, dat het oudste 
dove zusje van een horende man, 2 horende 
kinderen heeft, bevestigt dit. Onderzoek naar 
het Pendred syndroom is geïndiceerd. 
Dit 16 jaar oude meisje en deze 13 jaar oude jongen 
zijn broer en zus. Zij hebben geen andere broers en 
zusters. Hun beide ouders zijn horend. De bedovergroot-
vader van vaderszijde van deze jongen en dit meisje is 
eveneens de bedovergrootvader van de onder No.28 be-
schreven jongen. 
In de tweede tot derde maand van de graviditeit van 
dít nu 16 jaar oude meisje had de moeder mogelijk een 
rubella contact. De moeder werd niet ziek en kreeg geen 
huiduitslag. Zij werd à terme geboren. De bevalling ver-
liep ongestoord. Het geboortegewicht bedroeg ongeveer 
3500 gram. De perinatale periode verliep ongestoord. 
Toen zij 3 maanden was rees het vermoeden dat zij doof 
was. Sinds de geboorte was zij niet ziek geweest. Haar 
psychomotore ontwikkeling was ongestoord. Het oogheel-
kundig onderzoek was behoudens een refractie afwijking 
ongestoord. Het lichamelijk onderzoek op 16 jarige leef-
tijd was normaal. 
De zwangerschap van deze jongen verliep normaal. Hij 
werd à terme geboren. De partus verliep ongestoord. 
Het geboortegewicht bedroeg ongeveer 2750 gram. De peri-
natale periode was ongestoord. De doofheid werd reeds 
enkele weken post partem vermoed en enkele maanden 
later bevestigd. Hij was tot die tijd niet ziek. De 
psychomotore ontwikkeling verliep ongestoord. Bij 
oogheelkundig onderzoek op 1I jarige leeftijd werd een 
refractie afwijking beiderzijds van S-4.0 vastgesteld. 
Bij een lichamelijk onderzoek op 13 jarige leeftijd werden 
behoudens pedes plano valgi geen bijzonderheden opgemerkt. 
Farailieanamnese: geen doofheid in de familie, uitge-
zonderd de onder No.28 beschreven jongen. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: Deze broer en zus hebben beide een autosomaal 
recessief bepaalde vorm van doofheid. Onder-
zoek naar het Fendred syndroom is geïndiceerd. 
No.28 Deze 15 jaar oude jongen is de oudste van de twee 
kinderen uit het tweede huwelijk van zijn vader. Uit het 
eerste huwelijk werden 5 kinderen geboren. In de familie 
komt geen doofheid voor, uitgezonderd de onder No.26 en 
No.27 besproken broer en zus. 
De graviditeit verliep ongestoord tot de zevende 
maand. De moeder was een oude primipara. De partus 
geschiedde klinisch. Net behulp van forcipale extractie 
werd hij geboren. De perinatale periode was ongestoord. 
Na de geboorte volgde gedurende enkele maanden verple-
ging in een couveuse. Nadere gegevens omtrent deze peri-
ode zijn niet te achterhalen. De psychomotore ontwikkeling 
was sterk vertraagd. Om te leren lopen werd hij op de 
St.Maartenskliniek opgenomen, alwaar ook de doofheid werd 
vastgesteld. Bij oogheelkundig onderzoek was de visus 
met correctie met mydriasis beiderzijds 0.5. Er bestond 
een samengesteld myoop astigmatisme. De willekeurige 
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oogbewegingen konden slechts moeizaam worden uitgevoerd. 
Bij lichamelijk onderzoek op 15 jarige leeftijd blijkt zijn 
motoriek sterk gestoord. Hij heeft een waggelende gang. 
Er is een voortdurend aanspannen van de agonisten en an­
tagonisten zichtbaar. Hij heeft een choreoathetose. Er 
bestaat beiderzijds een hyperreflexie van de peesreflex­
en. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: De cerebrale anomal ien worden gezien als een 
gevolg van kernicterus bij praematuritas, ge­
paard gaande met een choreoathetose, hard-
horendheid, visusstoornissen en een refractie 
anomalie. De hardhorendheid is naar onze 
mening niet hereditair bepaald. 
No.29 Deze 3 meisjes respectievelijk 15, 14 en 13 jaar 
No.30 hebben nog een oudere horende broer en een jongere 
No.31 horende broer en zus. De zwangerschappen en geboorten 
verliepen ongestoord. De geboorte gewichten van deze 
3 meisjes bedroegen 4250, 4000 en 3950 gram. De ge­
boortegewichten van de andere 3 kinderen waren 4300, 
4130 en 4340 gram. De groeicurve van deze 3 meisjes 
lag in het eerste jaar boven de Pqri» de groeicurve van de 
3 andere kinderen rond de Ρ,-η. De 3 horende kinderen 
liepen met één jaar. Geen van de 3 dove kinderen liep 
voor het tweede jaar. Zij lagen qua motorische ont-
wikkeling dan ook beduidend achter bij de 3 horende 
kinderen. Op foto's uit deze levensfase zou men met een 
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grote mate van waarschijnlijkheid de diagnose hypothyreo-
idie durven stellen. Na het derde tot vierde levensjaar ver-
dween het pafferige uiterlijk bij de 3 dove meisjes, al-
hoewel zij tot op heden nog een adipeuze indruk maken. De 
doofheid bij het oudste meisje werd bemerkt toen zij 1 
jaar oud was. De moeder vermoedde de doofheid bij de tweede 
dochter toen deze 6 maanden oud was, mede omdat zij ook zo 
dik en traag was. Bij de jongste van deze 3 meisjes werd 
reeds vanaf de tweede week post partem het gehoor getest. 
Opmerkelijk was, dat de waarneming van de hoge tonen het 
eerste wegviel. Later verdween ook de reaktie op de lage 
tonen. Uit regelmatige vervaardigde audiograramen is vanaf 
de tiende levensmaand tot het zevende jaar een progressie 
van het gehoorsverlies met ongeveer 10 dB per jaar af te 
lezen. De audiograramen van de beide zusjes tonen een iden-
tiek beeld. Recent oogheelkundig onderzoek bij deze 3 
meisjes was behoudens een refractie afwijking bij ieder 
van hen ongestoord. Bij lichamelijk onderzoek op respec-
tievelijk 15, 14 en 13 jarige leeftijd was de adipositas 
opvallend. Het lichaamsgewicht was respectievelijk 69.5 
kg, 76.8 kg en 67.3 kg en hun lengte bedroeg respec-
tievelijk 171 cm, 167 cm en 165 cm. 
Genealogisch onderzoek tot en met de zesde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. Nadat bij het 
tweede en derde meisje gedurende een uur een uptake 
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curve met I was vervaardigd en 500 mg KC10. op het 
eind van dat uur oraal was toegediend, bedroeg de bereken-
de afname van de activiteit gemeten boven de hals en ge-
corrigeerd op background en radioactief verval als funktie 
van de tijd één uur later 0%. Bij het oudste meisje was 
dat de eerste maal onder niet optimaal gestandariseerde 
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condities -het betrof de eerste meting bij een patiënt 
uit onze serie- 21% daling Ij uur na toediening van 
kaliumperchloraat. Deze t'est wordt bij dit laatste 
meisje in de toekomst herhaald. 
Laboratoriumwaarden: in volgorde van leeftijd voor de 
drie meisjes TSH: 2.2, 1.6, 1.2 T.-RIA in pg/ml: 1350, 
1320, 1220. Τ in UG%: 6.3, 6.5, 6.4. TBC-Index: 0.92, 
0.92, 0.85. FT4-waarde: 6.8, 7.1, 7.5. 
Conclusie: Klinisch is de diagnose Pendred syndroom 
hoogst waarschijnlijk. De test resultaten 
bevestigen dit tot nog toe onvoldoende. De 
etiologie van de doofheid is autosomaal re-
cessief bepaald. De vermoedde schildklier-
pathologie dient nader geëvalueerd. 
No.32 Deze twee broers, respectievelijk 26 en 14 jaar oud, 
No.33 komen uit een gezin met 8 kinderen. De zwangerschap, 
bevalling en perinatale periode van de jongste van 
deze 2 broers zijn ongestoord verlopen. Het geboorte-
gewicht bedroeg 3250 gram. Toen hij 6 maanden oud was 
werd vermoed dat hij doof was. Sinds zijn geboorte 
was hij tot dat moment niet ziek geweest. Zijn psycho-
motore ontwikkeling was ongestoord. Toen hij 9 jaar 
oud was werd hij elders geobserveerd, onder meer om de 
oorzaak van de doofheid te achterhalen. De schildklier-
opnarae in procenten van de toegediende dosis, te weten 
131 10.и С I, bedroeg na een uur 13% en na twee uur 11%. 
Op dat moment werd 500 mg KCIO. oraal toegediend. Eén 
uur later bedroeg het in de schildklier opgenomen percen-
tage van de toegediende dosis nog slechts 3%. Dit komt 
ongeveer overeen met een daling van 60%. Bij deze jongen 
was de schildklier palpabel toen hij 4 jaar was. De diag-
nose hypothyreoï'die is nooit overwogen. Bij recent licha-
melijk onderzoek was zijn gewicht 32.5 kg bij een lengte 
van 137 cm. Er werden geen afwijkingen geconstateerd. 
Het oogheelkundig onderzoek was ongestoord. 
De resultaten van onlangs verricht laboratoriumonderzoek 
zijn: TSH: 2.1, T3-RIA: 1750 pg/ml, T4 in UG%: 7.1, 
TBC-Index: 0.99, FT.-waarde 7.1. 
De graviditeit en de partus van de oudste van deze 2 
broers verliep ongestoord. Hij werd geboren in schedel-
ligging met de mond geopend en de tong deels uitgestoken. 
Hij had een opgeblazen gezicht. Het geboortegewicht be-
droeg ongeveer 4250 gram. Geen van de andere zeven kinderen 
was bij de geboorte zwaarder dan 3500 gram. Zijn psycho-
motore ontwikkeling was sterk vertraagd. Toen hij ander-
half jaar oud was kreeg hij substitutie therapie met 
schildklierhormoon. Als diagnose werd congenitaal myxoedeem 
gesteld. De doofheid werd voor zijn tweede jaar gecon-
stateerd. Tot die tijd had hij geen bijzondere ziekten 
doorgemaakt. Toen hij 9 jaar was is de schildklier 
palpabel geweest. Sinds de tijd dat hij anderhalf jaar was 
heeft hij tot op heden onafgebroken substitutie therapie 
met schildklierhormoon nodig gehad. Door ons werd in 
overleg met de behandelend internist gedurende 10 dagen 
de substitutie therapie bestaande uit 3 maal 25 mg cytomel 
131 
onderbroken. Met behulp van een dosis van 40,uCu I 
werd een uptake curve voor de schildklier vervaardigd. 
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Binnen enkele minuten werd reeds een maximum bereikt. Een 
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uur na toediening van I werd 500 mg KC10. oraal toege-
diend. De berekende afname van de activiteit, gemeten 
boven de hals en gecorrigeerd op background en radioac-
tief verval als funktie van de tijd, bedroeg een uur 
later 31%. Uit op dezelfde dag afgenomen bloed werden 
de volgende laboratorium uitslagen verkregen: TSH 14.0, 
T--RIA: 620 pg/ml. 
Familieanamnese: in de familie zijn geen andere per-
sonen met doofheid of struma bekend. Genealogisch onder-
zoek bevestigde dat de ouders achterneef en achternicht 
van elkaar zijn. Het zijn No.22,23 en No.14,15. 
Conclusie: Beide broers hebben het syndroom van Pendred. 
Dit 10 jaar oude meisje is het vijfde kind in een 
gezin met 6 kinderen. De ouders gaven er de voorkeur 
aan niet bij dit onderzoek te worden betrokken. De volgen-
de gegevens zijn ontleend aan het medisch archief op het 
Instituut voor Doven. 
De graviditeit van dit meisje werd in de derde maand 
gecompliceerd door een infectie van de moeder. Deze werd 
door haar huisarts geduid als een rubella infectie. De 
graviditeit werd tevens gestoord door een toxicóse. De 
partus verliep ongestoord. Het kind werd à terme in 
hoofdligging geboren. Het geboortegewicht was 2800 gram. 
Post partero zou het meisje gedurende een halve dag adem-
halingsmoeilijkheden gehad hebben. Toen zij anderhalf jaar 
oud was werd vermoed dat zij doof was. Voor die tijd had 
zij waterpokken en een pneumonie gehad. De psychomotore 
ontwikkeling was normaal. Bij testen van de motoriek op 
latere leeftijd werd een forse dyspraxie gevonden. Het 
lichamelijk onderzoek was ongestoord. Bij oogheelkundig 
onderzoek toonde het fundusbeeld centraal en perifeer 
veel fijn pigment. Er waren ophelderingen zichtbaar. De 
papillen en de vaten waren normaal. Het gelukte nog niet 
bij dit meisje een gezichtsveld te bepalen. Er bestond een 
refractie afwijking. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doofheid 
voor. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde gene-
ratie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie : De doofheid bij dit meisje is zeer waarschijn-
lijk het gevolg van een rubella embryopathie. 
No.35 Beide meisjes, 12 en 9 jaar oud, zijn zusjes. Zij 
No.36 hebben nog een jonger horend zusje. 
De zwangerschap van het oudste meisje verliep onge-
stoord. Zij werd à terme geboren met behulp van de for-
ceps. Na de geboorte was zij een half uur blauw. De 
ademhaling kwam slechts langzaam op gang. Een kwartier 
na de partus begon zij te schreeuwen. Het geboortege-
wicht was 2800 gram. De perinatale periode verliep 
verder ongestoord. Toen zij 10 maanden oud was werd de 
doofheid bij haar ontdekt. Tot die tijd was zij niet ziek 
geweest.Zij begon te lopen toen zij anderhalf jaar was, 
maar een jaar later werd dit nog omschreven als een 
"eendengang". Toen zij 2 jaar was bleek het oogheel-
kundig onderzoek bij haar ongestoord. Op haar negende 
jaar was haar visus beiderzijds 8/10. In fundo werd een 
pigmentdystrofie gezien. De papillen waren bleek. Het 
pigmentblad was vergrofd en er werd "beenbalkjespigraent" 
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gezien. Het gezichtsveld was sterk concentrisch be-
perkt en dit bleek de laatste jaren progressief. Zij 
heeft moeite met het zien in het donker. Bij lichame-
lijk onderzoek op 12 jarige leeftijd werden geen bijzonder-
heden opgemerkt. 
De zwangerschap van het nu 9 jaar oude zusje is onge-
stoord verlopen, evenals de bevalling en perinatale 
periode. Toen zij 5 maanden oudwas, werd vermoed dat zij 
doof was en dit werd snel hierna definitief vastgesteld. 
Tot die tijd is zij niet ziek geweest. Haar psychomotore 
ontwikkeling zou duidelijk vertraagd geweest zijn. Zij had 
naar het leek moeite om het evenwicht te bewaren. In de 
eerste levensjaren werd gedacht dat zij mogelijk mentaal 
geretardeerd was. Later bleek dit ongegrond. Sinds haar 
zevende jaar heeft zij moeite met in het donker zien. 
De visus was toen beiderzijds 6/10. In fundo werd een 
beeld gezien passend bij retinitis pigmentosa. De macula 
was goed. De papil was wit en bleek. Pe concentrische 
vernauwing van het gezichtsveld is gedurende de laatste 
jaren progressief. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen 
doofheid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde 
generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie; beide meisjes hebben het Usher syndroom. 
No.37 Deze 16 jarige jongen, een 15 jarige broer en een 5 
No.38 jaar oude broer zijn doof, evenals hun ouders. Het gezin 
No.39 telt 5 kinderen. Het oudste kind een meisje, en het vierde 
kind een jongen, horen beiden goed. De ouders aarzelden 
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duidelijk om hun medewerking te verlenen aan dit onder-
zoek en werden daarom niet verder benaderd. De volgende 
gegevens zijn ontleend aan het medisch archief van het 
Instituut voor Doven. 
Van deze 16 jaar oude jongen is bekend, dat hij zwaar 
slechthorend is en een goede intelligentie heeft. Het is 
een jongen met een forse dysfasie, integratiedyslexie en 
dyscalculie. Het oogheelkundig onderzoek op 14 jarige 
leeftijd toonde een strabismus convergens van het 
linker oog van 15 graden aan. Het linker oog was amblyoop 
en had ook suppressie. Er werd tevens een refractie 
afwijking gevonden. Het fundusbeeld was zeer suggestief 
voor een tapetoretinale degeneratie. Rond de papil was een 
zone van pigment. De papil zelf leek normaal, alhoewel 
de kleur wat grauw was. De vaten waren goed. Het pigment-
blad was duidelijk te korrelig. Opvallend was dat de 
chorioidca zeer bleek was en kennelijk ontbrak de choreo-
capillaris op meerdere plaatsen. De macula structuur 
was onduidelijk. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van deze 
nu 15 jaar oude jongen verliepen ongestoord. Het ge-
boortegewicht bedroeg 4100 gram. Toen hij 6 maanden 
was werd bij hem de doofheid bemerkt. Bij onderzoek 
op 3 jarige leeftijd werd een rachitis en een stra-
bismus convergens gezien. Bij oogheelkundig onderzoek 
op 11 jarige leeftijd bleek een atrofie van de choreo-
capillaris te bestaan, waardoor de grotere uveavaten 
zichtbaar waren. Het pigmentblad vertoonde opheldering-
en en was soms wat grof korrelig. Bij gezichtsveld onder-
zoek bleek de blinde vlek te groot voor zeer kleine ob-
jecten. Er waren geen annulaire scotomen. Het perifere 
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deel was geheel intact. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van deze 
nu 5 jaar oude jongen verliepen ongestoord. Het geboorte-
gewicht was 3300 gram. Reeds vanaf de geboorte werd ver-
moed dat hij doof was. Hij maakte in de eerste kinderjaren 
geen bijzondere ziekte door. Het is een matig intelligente 
jongen met een dysfasie. Bij oogheelkundig onderzoek op 
3 jarige leeftijd werd een strabismus convergens gezien 
met een samengesteld hypermetroop astigmatisme. In fundo 
werd een tapetoretinale degeneratie gezien met verspreid 
fijn stippelig pigment. De chorioidea was zeer pigment-
arm en er bestond geen macula structuur. Een op 2 jarige 
leeftijd vervaardigd electroretinogram toonde een ver-
minderde staafjes activiteit, welke een uiting kon zijn 
van een beginnende tapetoretinale degeneratie. Lichamelijk 
onderzoek op 5 jarige leeftijd was ongestoord. 
Familieanamnese: in de familie van de moeder zou ver-
der geen doofheid voorkomen. Voor de familie van de 
vader is dit niet bekend. De familie van de moeder komt 
van origine niet uit Nederland. Genealogisch onderzoek 
tot en met de vijfde generatie voor de familie van de 
vader gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit tussen 
de ouders van de vader. 
Conclusie: Deze 3 jongens lijden aan eenzelfde autosomaal 
recessief syndroom bestaande uit vroeg 
kinderlijke doofheid en een tapetoretinale 
degeneratie. 
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No.40 Alle 3 de kinderen in dit gezin, 1 meisje en 2 jongens, 
No.41 zijn doof. Zij zijn nu respectievelijk 18, 16 en 15 jaar 
No.42 oud. 
Het oudste kind is een meisje. De zwangerschap zou tot 
en met de achtste maand ongestoord zijn verlopen. Vier 
dagen voor de geboorte braken de vliezen. Zij werd 5 
weken te vroeg geboren en het geboortegewicht bedroeg 
2200 gram. De bevalling verliep makkelijk. Het duurde vrij-
wel een half uur voordat de ademhaling goed op gang kwam. 
Ter stimulering van de ademhaling werden wisselbaden toe-
gepast. In de eerste dagen na de geboorte zou geen op-
merkelijk icterus zijn ontstaan. De psychomotore ont-
wikkeling was vertraagd. Zij kon zitten met 13 maanden, 
staan met 16 maanden en lopen met 18 maanden. Zij zou 
een wat mollige baby geweest zijn. Toen zij anderhalf jaar 
was, werd bemerkt dat zij doof was. Sinds de geboorte 
was zij niet ziek geweest. Bij testen op haar zestiende 
jaar bleek dat haar motoriek en ritmiek gestoord was. 
Er werd een forse dyspraxie vastgesteld. Bij neuro-
logisch onderzoek in die zelfde periode bleek de spier-
tonus normaal. De peesreflexen waren normaal levendig. 
De voetzoolreflex was beiderzijds volgens Babinski. Het 
E.E.G. was licht gestoord. Geconcludeerd werd dat er 
dubbelzijdig een licht pyramidaal lijden bestond. Het 
oogheelkundig onderzoek op haar achttiende jaar was be-
houdens een geringe refractie afwijking ongestoord. Bij 
lichamelijk onderzoek in dat zelfde jaar viel op dat zij 
wat adipeus was. Er bestond een versterkte lendelordose 
met een geringe mate van X-benen en pedes plano valgi. 
Het onderzoek naar het Fendred syndroom was voor haar 
negatief. De berekende afname van de activiteit was na 
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één uur 0%. 
De oudste zoon is nu 16 jaar. Hij werd 6 weken te 
vroeg geboren. De graviditeit zou ongestoord zijn ver-
lopen. Het geboortegewicht .bedroeg 2200 gram. De adem-
haling kwam na de partus snel op gang. Hij werd de eerste 
weken na de geboorte in een couveuse verpleegd. Sinds zijn 
achtste jaar kreeg hij Tegretol vanwege de in het E.E.G. 
gevonden stoornissen. Er bleek een dysdiadochokinesie 
te bestaan. De voetzoolreflex was destijds links volgens 
Babinski. Bij oogheelkundig onderzoek werd behoudens een re-
fractie afwijking een suppressie van het rechter oog met 
een lichte amblyopic gezien. Bij lichamelijk onderzoek 
op 16 jarige leeftijd bleken de peesreflexen zeer levendig. 
De voetzoolreflex was beiderzijds indifferent. Alhoewel 
ook van hem de eerste jaren gemeend is dat hij debiel 
zou zijn, bleek zijn intelligentie volgens recente testen 
toch normaal. Zijn achterstand in ontwikkeling bleek 
te berusten op een gecombineerde sensorische en motorische 
dysfasie. 
De jongste zoon is eveneens 6 weken te vroeg geboren. De 
graviditeit was verder ongestoord. Over de geboorte en de 
perinatale periode ontbreken exacte gegevens, behoudens 
de mededeling dat er perinataal geen problemen zijn ge-
weest. De doofheid werd bemerkt toen hij 6 maanden was. 
Zijn trage ontwikkeling bleek achteraf te berusten op 
een gecombineerde sensorische en motorische dysfasie. 
Zijn ritmiek was sterk gestoord. Zijn intelligentie is 
normaal. Bij oogheelkundig onderzoek werd, behoudens 
een geringe refractie afwijking, links een amblyoop 
oog net een strabismus convergens waargenomen. 
66 
De audiogrammen van deze 3 kinderen tonen voor ieder 
van hen een progressie van het gehoorverlies. 
Familieanamnese: er komt verder in de familie geen 
doofheid voor. De moeder heeft een strabismus conver-
gens van het linker oog. Genealogisch onderzoek tot en met 
de vijfde generatie gaf geen aanwijzing voor consan-
guiniteit. 
Conclusie: Alle 3 deze kinderen tonen een sterke gelijke-
nis in hun ontwikkeling. Deze is vertraagd 
en dit berust op een dysfasie. Hun intelli-
gentie is in wezen normaal. Aan de dysfasie 
ligt bij alle 3 een geringe stoornis van de 
motoriek ten grondslag. Onduidelijk blijft 
in hoeverre de perinatale periode debet is 
aan de doofheid. Het feit dat deze 3 kinderen 
wat betreft hun ontwikkeling zo sterk op el-
kaar gelijken, en het feit dat voor ieder van 
hen een progressie van het gehoorverlies is 
vastgesteld en het feit dat het 2 broers en 
1 zus zijn pleiten zeer sterk voor een auto-
somaal recessief bepaalde vorm van doofheid. 
Onderzoek naar het Pendred syndroom is voor 
No.41 en No.42 eveneens geïndiceerd. 
No.43 Dit 14 jaar oude meisje is de jongste in een gezin 
met 5 kinderen. De graviditeit en partus verliepen 
ongestoord. Op de vierde dag post partem werd zij voor 
13 weken in een ziekenhuis opgenomen vanwege een pneumo-
coccen meningitis. Zij werd behandeld met hoge dosis 
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penicilline, streptomycine, en chloromycetine. Vanwege 
stuipen kreeg ze luminal. De dosering van deze medicamenten 
werd ook bij navraag niet opgegeven. Toen zij 6 maanden 
oud was werd door de ouders vermoed, dat zij doof was. In 
de achtste maand kreeg zij opnieuw een meningitis, nu door 
meningococcen. De psychomotore ontwikkeling was vertraagd , 
te weten zitten met 18 maanden en lopen met 3 jaar. Het was 
een sloom meisje. Bij oogheelkundig onderzoek op 12 jarige 
leeftijd was een refractie afwijking geconstateerd. Bij 
lichamelijk onderzoek op 14 jarige leeftijd werden be-
houdens een functionele systolische souffle geen afwijking-
en gevonden. 
Familieanamnese: verder geen doofheid in de familie. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: Doofheid waarschijnlijk ten gevolge van 
meningitis of streptomycine. Polytomografisch 
onderzoek van de cochlea is geïndiceerd. 
Dit 11 jaar oude meisje is het enigskind van de moeder. 
In de derde maand van de graviditeit werd gepoogd deze 
zwangerschap te onderbreken met behulp van intramuscu-
laire injecties.Onduidelijk is welke stoffen werden toe-
gediend. In de vierde maand van de graviditeit werden 
met hetzelfde oogmerk op één avond 20 tot 25 kinine ta-
bletten ingenomen. Het waren witte tabletten met een 
doorsnede van 5-10 mm. Aansluitend trad diezelfde avond 
duizeligheid op en voelde de moeder zich ziek. Dit 
duurde enkele uren totdat zij in slaap viel. De volgende 
ochtend waren deze verschijnselen verdwenen. De zwanger-
schap werd tot de zesde maand gecompliceerd door braken 
en misselijkheid. De partus en perinatale periode ver-
liepen ongestoord. Toen het meisje 4 maanden oud was, 
werd bemerkt dat zij doof was. Sinds de geboorte was zij 
tot op dat moment niet ziek geweest. Zij kon pas lopen toen 
zij bijna 2 jaar was. Ze liep zeer waggelend en dit werd 
betiteld als "een eendengang". Het meisje toont een autis-
tiform gedrag. Bij oogheelkundig onderzoek en lichamelijk 
onderzoek werden geen afwijkingen gevonden. 
Familieanamnese: in de familie van de ouders komt verder 
geen doofheid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de 
vijfde generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: Een tablet met kininebevat een hoeveelheid van 
250 tot 300 mg kinine per tablet. Twintig ta-
bletten bevatten dan minimaal 5 gram kinine. 
Op basis van de vestibulaire nevenverschijn-
selen bij de moeder en op basis van gegevens 
in de literatuur mag aangenomen worden dat 
de doofheid bij dit meisje een gevolg is van 
het kinine gebruik. 
No.45 Dit 13 jaar oude meisje is het tweede kind in dit 
gezin.Het oudste kind, een jongen, is horend. Na deze 
tweede graviditeit raakte de moeder nog 2 maal gravida. 
Deze laatste 2 graviditeiten eindigden met de geboorte van 
een dood kind. 
Gedurende deze tweede graviditeit werd een rhesus-
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antagonisme geconstateerd. De partus werd in de 33 week 
ingeleid vanwege de stijgende antistoftiter. Het kind 
was opvallend geel na de geboorte. Direct na de geboorte 
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werd een wisseltransfusie gegeven. Dit werd later nog 
een tweede maal herhaald. Het geboortegewicht bedroeg 
2200 gram. Toen zij 6 maanden oud was, werd bemerkt 
dat zij doof was. Zij heeft choreoathetotische neven-
bewegingen. Haar houding werd deels gecorrigeerd met 
behulp van fysiotherapie. Bij oogheelkundig onderzoek 
werd, behoudens een refractie afwijking, een strabismus 
convergens alternane gezien met een voorkeursfixatie 
voor links. Onlangs werd bij haar de diagnose Morbus 
Scheuermann gesteld. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen 
doofheid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de 
vijfde generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: doofheid ten gevolge van kernicterus. 
Dit 13 jaar oude meisje is het tweede kind in een ge-
zin met 4 kinderen. De graviditeit verliep ongestoord. 
De partus was 3 weken eerder dan verwacht en verliep 
normaal. Het geboortegewicht was ongeveer 4000 gram. De 
eerste dag na de partus had zij ondertemperatuur. Toen 
zij 9 maanden oud was werd de doofheid bemerkt. Tot die 
tijd was zij niet ziek. De psychomotore ontwikkeling 
was vertraagd. Zij kon omrollen met 9 maanden.Pas na het 
eerste jaar ging zij zitten en liep zij met 2 jaar en 
3 maanden. Naar de moeder meedeelde was zij een dikke 
baby. Dit kon aan de hand van foto's bevestigd worden. 
Er was geen groeicurve beschikbaar. De adipositas nam in 
het tweede en derde levensjaar geleidelijk af. Het vestibu-
lair apparaat was op haar tweede jaar beiderzijds calorisch 
onprikkelbaar. Recent oogheelkundig onderzoek was onge-
stoord. Bij lichamelijk onderzoek werd een matige adi-
positas gezien. Bij de proef van Romberg viel zij om. 
Om de adipositas te beperken kreeg zij een dieet. 
Familieanamnese: verder geen doofheid in de familie. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie; De etiologie van de doofheid is onzeker. De 
anamnese is in beperkte mate suggestief voor 
het Pendred syndroom. Onderzoek naar het 
Pendred syndroom is geïndiceerd. 
No.47 Deze 13 jaar oude jongen is het zesde kind in een 
gezin met 8 kinderen. De zwangerschap en bevalling ver-
liepen ongestoord, evenals de perinatale periode. De 
psychomotore ontwikkeling was ongestoord. Toen hij 2 
jaar en 4 maanden was kreeg hij meningitis. De toege-
paste behandeling kon niet achterhaald worden. Tot die 
tijd hoorde hij normaal en sprak hij normaal. 
Familieanamnese: verder geen doofheid in de familie. 
Conclusie: Doofheid ten gevolge van meningitis of de 
behandeling daarvan. 
No.48 Dit 12 jaar oude meisje is het tweede kind in een 
gezin met 4 kinderen. De graviditeit en de partus van 
dit meisje verliepen ongestoord. Het geboortegewicht be-
droeg 3250 gram. Volgens mededeling van de huisarts 
zag het kind de eerste 3 dagen flink geel. Bij latere 
mededelingen werd dit ontkend. De ouders deelden mee 
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dat de gele kleur in de loop van 4 weken geleidelijk was 
verdwenen. Toen zij anderhalf jaar was bleek dat zij 
doof was. Sinds de perinatale periode was zij niet ziek 
geweest. Haar psychomotore ontwikkeling was ongestoord. 
Bij oogheelkundig onderzoek werd een strabismus conver-
gens van 7 graden links met een arablyopie van het linker 
oog gezien. Tevens bestond er een refractie afwijking. 
Bij testen van de motoriek tijdens psychologisch onder-
zoek bleek de fijne motoriek ongestoord. Er werden geen 
choreoathetotische bewegingen gezien. Het lichamelijk 
oriderzoek was onsastoord. Haar bloedgroep is A rhesus 
positief. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doof-
heid voor. De oudste zoon is 0 rhesus positief. Het derde 
kind is 0 rhesus negatief. Het vierde kind is rhesus 
negatief. Het derde kind wilde post partem niet door-
huilen. Het kreunde steeds en er zou een grote lever 
gevoeld zijn. Volgens de ouders werd dit kind pas na 
sterke aandrang van hun zijde verwezen naar het zieken-
huis. Toen werd vastgesteld dat het een rhesus antago-
nisme betrof. De vader bleek A CDe/cde, de moeder 0 
cde/cde en dit derde kind Cc(D)ee, waarbij de (D) geblok-
keerd was. De coombstest was positief. Dit kind kreeg 
na opname in totaal drie maal een wisseltransfusie. Bij 
de moeder waren na deze graviditeit antistoffen tegen 
de Rhesus bloedgroep aantoonbaar. Dit derde kind is niet 
doof. Het vierde kind is rhesus negatief. De partus werd 
drie weken voor de à terme datum ingeleid. Er behoefte 
geen wisseltransfusie te worden uitgevoerd. 
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Conclusie: De sterke icterus in de eerste dagen na de ge-
boorte en de gele kleur welke nog vier weken daar-
na zichtbaar was zijn suggestief voor een hyperbili-
rubinaemie. Een rhesus antagonisme gedurende deze 
tweede graviditeit is theoretisch mogelijk, daar 
de twee oudste kinderen beiden rhesus positief 
zijn. Een A-O antagonisme is eveneens mogelijk. 
Daarentegen ontbrak iedere aanwijzing voor een 
stoornis van de motoriek in de zin van een cho-
reoathetose, ook bij zeer nauwkeurige testen van 
de motoriek. De motoriek was geheel ongestoord. 
Daarom wordt sterk getwijfeld aan de mogelijk-
heid dat een eventuele hyperbilirubinaemie hier 
de oorzaak van de doofheid is. De oorzaak blijft 
vooralsnog onbekend. Onderzoek naar het Pen-
dred syndroom is daarom geïndiceerd. 
No.49 Deze 12 jaar oude jongen is de oudste van de 2 kinderen 
in dit gezin. Zijn jongere broer hoort goed. Zijn beide 
ouders zijn doof. 
De vader van deze jongen stamt uit een gezin met 5 
kinderen.Hij was de enige dove in zijn familie. Na de 
geboorte zou hij gedurende een dag blauw zijn geweest. 
De eerste jaren na de geboorte was hij zwak in zijn 
spieren en hield hij zijn hoofd scheef. Dit verdween 
later. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde 
generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit tus-
sen zijn ouders. 
De moeder komt uit een gezin met 9 kinderen. Drie van 
deze 9 kinderen in dit gezin zijn doof of slechthorend. 
Verder komt in deze familie geen doofheid voor. De dove 
zus en hatdhorende broer zijn ongehuwd gebleven. Genea-
logisch onderzoek voor de familie van de vader tot en 
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met de vijfde generatie gaf geen aanwijzing voor con-
sanguiniteit. 
De graviditeit van deze oudste zoon is ongestoord 
verlopen.Het betrof een onvolkomen stuitligging. De 
eerste dag post partem was ook hij aan één lichaams-
helft blauw. Ook hij was de eerste levensjaren slap in 
zijn spieren en hij hield in die tijd zijn hoofd scheef. 
Dit verdween later. Toen hij 3 maanden was, bleek dat 
hij doof was. Sinds de perinatale periode was hij tot 
dan niet ziek geweest. Op zijn zevende jaar werd door 
een kinderneuroloog een cerebral palsy, een gestoord 
electroencephalogram, een matige torsie stoornis in 
de benen en een endorotatie van de voeten gezien. Aan 
het luchtencephalogram werd enige atrofie van de con-
vexiteit gezien. De lues reakties waren negatief. Bij 
oogheelkundig onderzoek werd een samengesteld hyper-
metroop astigmatisme gezien. Het fundusbeeld toonde 
fijn vlekkige ophelderingen en zeer fijn pigmentstof. 
Het lichamelijk onderzoek leverde geen nieuwe ge-
zichtspunten. 
Genealogisch onderzoek voor beide ouders toonde aan 
dat zij niet aan elkaar verwant zijn. 
Conclusie: De oorzaak van de doofheid bij deze jongen 
is onduidelijk. Immers, als de doofheid van 
beide ouders autosomaal recessief bepaald 
is voor hetzelfde gen, dan is het vreemd, 
dat het tweede kind normaal hoort, tenzij de 
vader hettro- en de moeder homozygoot is. 
De moeder van deze jongen heeft een autoso-
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maal recessief bepaalde vorm van doofheid. 
Mogelijk is de doofheid bij de vader trau-
matisch bepaald, terwijl hij tevens carrier 
is. De doofheid zou bij de vader ook autoso-
maal dominant bepaald kunnen zijn. Het door 
Kluyskens en Geldoff in Acta Otolaryng. 
Belg. (1965) op pagina 566 beschreven auto-
somaal dominante beeld "paralyse cerebrale 
hereditaire atteinte auditive" is in dit ge-
val suggestief. Deze publikatie geeft echter 
onvoldoende grond om hier in dit geval een 
conclusie op te baseren. Onderzoek naar het 
Pendred syndroom is geïndiceerd. 
No.50 Dit 13 jaar oude meisje is het oudste kind in een ge-
zin met 3 kinderen. De graviditeit en partus verliepen 
ongestoord. Het geboortegewicht bedroeg 3500 gram. De 
perinatale periode verliep normaal. Toen zij een jaar 
oud was werd geconstateerd dat zij doof was. Tot die tijd 
is zij niet ziek geweest. Bij lichamelijk onderzoek werd-
en geen bijzonderheden opgemerkt. Bij oogheelkundig onder-
zoek werd een suppressie van het rechter oog gevonden. Met 
correctie van de refractie anomalie was de visus links 1.0 
en rechts 0.5. Aan de onderpool van de linker papil werd 
een pigment littekentje gezien. 
Familieanamnese: mater pater is van kinds af aan doof. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie; Er is geen oorzaak van de doofheid bekend.On-
derzoek naar het Pendred syndroom is geïndiceerd. 
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No.51 Dit 14 jaar oude meisje is het oudste kind in een 
gezin met 3 kinderen. De zwangerschap, partus en peri-
natale periode verliepen ongestoord. Het geboortege-
wicht was 3250 gram. Toen zij 2 maanden was werd zij 
geopereerd vanwege een hernia umbilicalis. De toen 
gegeven narcose verschilde niet van de destijds gebruike-
lijke. Toen zij 6 maanden was werd bemerkt dat zij doof 
was. Tot die tijd was zij niet ziek. Bij oogheelkundig 
onderzoek op 13 jarige leeftijd werden behoudens een 
refractie afwijking geen bijzonderheden gezien. Het 
lichamelijk onderzoek was ongestoord. Haar bloedgroep 
is A rhesus negatief. 
Familieanamnese: verder komt in de familie geen doof-
heid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde 
generatie sloot consanguiniteit uit. 
Conclusie: De oorzaak van de doofheid is onbekend. 
Onderzoek naar het Pendred syndroom is ge-
ïndiceerd. 
No.52 Dit 11 jaar oude meisje is het derde en jongste kind 
thuis. De graviditeit is ongestoord verlopen. De partus 
was à terme en verliep eveneens ongestoord. Reeds bij 
de geboorte zag het kind geel-groen. Direct na opname 
in het ziekenhuis werd een wisseltransfusie verricht. 
Onzeker is of dit nog werd herhaald. Bij testen van de 
motoriek tijdens psychologisch onderzoek werd een 
stoornis van de motoriek gevonden bestaande uit een 
gemengd spasme en athetose. Bij oogheelkundig onder-
zoek werd behoudens een refractie afwijking een wat grof 
pigmentblad gevonden. Bij lichamelijk onderzoek viel de 
76 
athetose op. Zij heeft de habitus van een kind met 
in de anamnese een kernicterus. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doof-
heid voor. De bloedgroep van de moeder is 0 rhesus negatief, 
van de vader is dit 0 rhesus positief. Genealogisch onder-
zoek tot en met de vijfde generatie gaf geen aanwijzing 
voor consanguiniteit. 
Conclusie: doofheid ten gevolge van kernicterus. 
No.53 Deze 11 jaar oude jongen is het enige kind van deze 
ouders. In de derde maand van de graviditeit had de 
moeder een rubella contact. De diagnose rubella werd 
destijds op basis van het klinisch beeld gesteld. De 
moeder werd niet ziek en kreeg geen huiduitslag. De 
graviditeit verliep verder ongestoord, evenals 
de partus en de perinatale periode. Het geboortege-
wicht was 3500 gram. Toen hij 3 maanden oud was werd 
bemerkt dat hij doof was. Tot die tijd was hij niet 
ziek. Toen hij 3 jaar was viel hij twee maal flauw. 
Hij trok hierbij wit weg. Er ontstonden geen krampen. 
Na enkele uren kwam hij weer bij. Dit heeft zich nooit 
meer herhaald. Zijn psychomotore ontwikkeling was onge-
stoord. Bij recent oogheelkundig onderzoek werden be-
houdens een sanenßesteld hypertnetroop astigmatisme geen 
afwijkingen gevonden. Het lichamelijk onderzoek was on-
gestoord. Het electrocardiogram was niet afwijkend. Er 
werden geen aanwijzingen voor het syndroom van Jervell 
en Lange-Niellsen gezien. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doof-
heid voor. De grootmoeder van moederszijde lijdt aan een 
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primaire familiaire amyloidose en wel de neuropathische 
vorm. Twee van haar broers zijn hieraan overleden. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde gene-
ratie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: De oorzaak van de doofheid is onbekend. Moge-
lijk is de doofheid een gevolg van een rubella 
embryopathie. Onderzoek naar het Pendred syn-
droom is geïndiceerd. 
De gegevens betreffende deze 12 jaar oude jongen zijn 
uitsluitend afkomstig uit het medisch archief van het 
Instituut voor Doven. De bloedverwantschap tussen de 
ouders is door hen zelf als oorzaak van de doofheid bij 
2 van hun kinderen opgevat. 
Zij gaven er de voorkeur aan een en ander niet opnieuw 
bij hen ter sprake te brengen. 
Deze jongen is als vijfde kind in dit gezin met oor-
spronkelijk zes kinderen geboren. Twee van de kinderen 
overleden respectievelijk enkele dagen en 9 weken post 
partem aan een ichthyosis congenita. Een ouder zusje is 
slechthorend. De 2 andere kinderen horen goed, evenals 
de ouders. De verwantschp is aldus: No.10 en 11 zijn 
tevens No.26 en 27. 
De graviditeit, partus en perinatale periode zouden on-
gestoord zijn verlopen. Het geboortegewicht bedroeg A000 
gram. Toen hij 3 jaar oud was werd pas vermoed, dat hij 
doof was. Volgens de ouders zou hij de eerste jaren normaa 
gehoord hebben, evenals zijn slechthorende zus. Er zou 
dus sprake kunnen zijn van een progressie van het gehoor-
verlies gedurende de eerste levensjaren. Testen van de 
motoriek toonden een dyspraxie en een licht spasme aan. 
Hij is een afaticus met dysgrafische stoornissen en met 
dus minstens secundair dyslectische stoornissen. De 
vinger agnosie zet zich voort in de tactiele agnosieën 
en wel in die mate dat hij op de tast niet een lepel 
van een vork kan onderscheiden. Bij oogheelkundig onder-
zoek werden, behoudens een refractie afwijking, geen 
bijzonderheden gevonden. Bij de gegevens betreffende 
het lichamelijk onderzoek staat vermeldt, dat het ge-
laat asymmetrisch is en er mogelijk een lichte ataxie 
van de benen zou zijn. 
Conclusie: Een soortgelijk gezin werd beschreven door 
Fishman en Cristal (1973). Het dove kind had 
toen evenwel ook huidafwijkingen. Goyer e.a. 
(1968) beschreven de associatie van een percep-
tief gehoorverlies, een nieraandoening, een 
Proteinurie en ichthyosis bij 23 leden van 
een familie. Bij de bespreking onder No.106 
worden nog andere in de literatuur vermelde 
associaties genoemd. Bij deze jongen zijn geen 
stoornissen van de huid of de ogen gevonden 
die mogelijk voorkomen bij een ichthyosis 
congenita. Gezien de consanguiniteit tussen 
de ouders lijkt de etiologie van de doofheid 
bij deze jongen en zijn zusje autosomaal 
recessief bepaald zonder nadere aanduiding 
voor een syndroom. 
- Fishmann,J.E., Cristal,N.: 
Sensorineural Deafness: Familial incidence 
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and additional Defects - Study of a School 
for Deaf Children. Am.J.Med.Sci.,226,111, 
І 973. 
-Goyer,R.A., Reynolds,J., Burke,J.Jr.e.a.: 
Hereditary Renal Disease with Neurosensory 
Hearing Loss. 
Prolinuria and Ichthyosis. Am.J.Med.Sci.256 : 
166, 1968. 
Dit 11 jaar oude meisje en deze 9 jaar oude jongen 
zijn broer en zus. Zij zijn de jongste 2 van de 11 kinder­
en in dit gezin. De oudste dochter is geboren uit het 
eerste huwelijk van de moeder. De oudste zoon, het tweede 
kind, maakte op een leeftijd van 10 maanden een meningitis 
door. Toen hij 5 jaar oud was bleek hij aan één zijde 
doof te zijn. Het vierde kind, een meisje, is multipel 
gehandicapt. Zij is onder meer mentaal geretardeerd en 
doof. Toen de moeder in de derde maand van de gravidi-
teit van haar was, werd zij flink ziek. Dit werd om-
schreven als een "ernstige griep". Voorafgaand aan de 
graviditeit van de nu II jaar oude dochter had de 
moeder A maal een miskraam. 
In de familie van de vader komt geen doofheid voor. 
Zijn ouders waren verwant, want beide grootmoeders zijn 
achternichten. In de familie van de moeder komt slecht-
horendheid voor. De moeder van de grootmoeder van 
moederszijde (No. 15) was slechthorend. Tevens waren 2 broer 
van haar slechthorend en was 1 broer doof. Een slecht-
horende broer huwde een slechthorende vrouw. Hun kinderen 
en kleinkinderen horen normaal, evenals de kinderen en 
kleinkinderen van de andere dove en slechthorende broer, 
die beiden met een horende vrouw huwden. Een kleinkind van 
een andere horende zus is leerling op een school voor 
slechthorenden. 
De zwangerschap en geboorte van de nu 11 jaar oude 
dochter verliep ongestoord. Het geboortegewicht was 
om en nabij de 3500 gram. Toen zij 6 maanden oud was werd 
zij geopereerd vanwege een invaginatie. Toen zij één jaar 
oud was, werd bemerkt dat zij doof was. Tot die tijd 
maakte zij geen andere ziekten door. De testen van de 
motoriek toonden een lichte dyspraxie en een licht 
spasme bij tempo. Het lichamelijk en oogheelkundig 
onderzoek was ongestoord. 
De graviditeit van de nu 9 jaar oude jongen ver-
liep ongestoord. Hij werd in stuitligging geboren. Het 
geboortegewicht was ongeveer A000 gram. In de eerste 
maanden maakte hij enkele malen een bronchitis door. 
De psychomotore ontwikkeling was aldus: lachen met 2 maand-
en, grijpen met 3 maanden, zitten met 6 maanden, staan 
en lopen met 9 maanden. De doofheid werd door de ouders 
reeds de eerste dagen na de geboorte vermoed. Dit werd 
pas op een leeftijd van 14 maanden definitief vastge-
steld. Tijdens een observatie op driejarige leeftijd viel 
op dat hij wankel liep. Het neurologisch onderzoek, het 
E.E.G., de Wassermann reaktie en het aminozuur spectrum 
was normaal. Het recent verrichte oogheelkundig en 
lichamelijk onderzoek was ongestoord. 
Genealogisch onderzoek tot en met de zevende gene-
ratie toonde twee consanguiniteiten aan. No.70,71 zijn 
eveneens No.96,97 en No.36,37 zijn tevens No.102,103. 
Conclusie: De etiologie van de doofheid bij dit 11 jaar 
oude meisje en haar 9 jaar oude broer is 
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hereditair bepaald en wel autosomaal recessief. 
De etiologie van de eenzijdige doofheid bij de 
oudere broer is onzeker. De ziekte in de derde 
maand van de graviditeit is mogelijk de oor-
zaak van de multiple handicaps bij een andere 
zus. Het onderzoek naar het syndroom van Pen-
dred is bij het 11 jaar oude meisje en haar 
9 jaar oude broer geïndiceerd. Het genealogisch 
onderzoek wordt voortgezet . 
No.57 Het betreft hier 4 kinderen, 3 broers en 1 zusje,die 
Νο.5β allen doof zijn en die de enige kinderen van hun dove 
No.59 ouders zijn. 
No.60 De ouders van de vader zijn horend. Vijf van hun II 
kinderen zijn doof. Uit de huwelijken van een dove broer 
en een dove zuster van de vader met dove echtelieden 
zijn alleen horende kinderen geboren. Uit het huwelijk 
van een andere dove broer met een dove vrouw zijn alleen 
horende kinderen geboren. Uit de huwelijken van de 4 
horende broers en een horende zuster zijn alleen horende 
kinderen geboren. 
De ouders van de moeder zijn horend. Vijf van de 10 
kinderen in dit gezin zijn doof. Een dove zus huwde met 
een horende man en kreeg 5 horende kinderen. Een andere 
dove zus huwde een dove man en kreeg een horend kind. Een 
dove broer huwde met een dove vrouw, wiens broer huwde 
met een dove zus van haar echtgenoot. Uit deze 2 huwelijk­
en werden alleen dove kinderen geboren. 
De graviditeit, partus en perinatale periode verliep­
en bij deze vier kinderen ongestoord. Toen de oudste 
2 kinderen 3 en 1 jaar oud waren, werd bemerkt dat zij 
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doof waren. Bij de jongste 2 kinderen werd de doofheid 
in de eerste maanden na de geboorte geconstateerd. Geen 
van deze kinderen maakte in de eerste levensjaren een 
bijzondere ziekte door. Het lichamelijk en oogheelkundig 
onderzoek voor deze 4 kinderen was ongestoord. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
van de familie van de vader gaf geen aanwijzing voor con-
sanguiniteit. Genealogisch onderzoek van de familie van de 
moeder mislukte. Zij komt niet uit Nederland. 
De ouders gingen niet accoord met een onderzoek naar 
het Pendred syndroom. 
Conclusie: Het feit, dat uit de huwelijken van een dove 
broer en een dove zus van de moeder met een 
dove man en een dove vrouw, die eveneens 
broer en zus zijn, alleen dove kinderen, 
in totaal drie, geboren zijn, is een bewijs 
voor het autosomaal recessief bepaald zijn 
van de doofheid van de moeder. Dit wordt 
verder ondersteund door het gegeven, dat 5 van 
de 10 kinderen in het ouderlijk gezin van de 
moeder doof zijn, terwijl buiten dat gezin niet 
eerder doofheid in de familie is voorgekomen. 
Het feit, dat alle 4 de kinderen, hier besproken, 
doof zijn evenals hun ouders, is bewijzend voor 
het feit dat de doofheid van deze 6 personen 
door hetzelfde autosomaal recessieve gen be-
paald is, evenals het feit, dat 5 van de 11 
kinderen in het ouderlijk gezin van de vader 
doof zijn, terwijl in de familie van de vader 
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buiten dit ouderlijk gezin niet eerder doofheid 
in de familie is voorgekomen. Dit wordt onder-
steund door het feit dat uit de huwelijken van 
dove broers en zusters van de ouders van deze 
4 dove kinderen met horende huwelijkspartners 
alleen horende kinderen geboren zijn, zoals 
ook uit de huwelijken van de horende broers 
en zusters met horende echtelieden. 
Deze 14 jaar oude jongen is het oudste kind in een 
gezin met 4 kinderen. De graviditeit verliep ongestoord. 
De partus was één maand eerder dan verwacht. De vliezen 
zijn spontaan 10 uur voor de geboorte gebroken. Het 
vruchtwater was helder. Het geboortegewicht was 2570 gram. 
De perinatale periode was ongestoord. De psychomotore 
ontwikkeling was normaal. De doofheid werd door de ouders 
reeds enkele maanden na de geboorte vermoed. Reeds 3 tot 
4 maanden na de geboorte bespraken zij dit vermoeden 
openlijk met elkaar. Toen hij 5 tot 6 maanden oud was werd 
hij in een ziekenhuis opgenomen vanwege een otitis media 
duplex. Er is met zekerheid aansluitend geen meningitis 
opgetreden. Aan het verloop van een groeicurve is de juist-
heid van de periode van deze ziekte af te lezen. Aansluitend 
werd beiderzijds een mastoid operatie verricht. Zowel de 
beide ouders als hun vroegere huisarts zijn ook nu nog 
ervan overtuigd, dat deze jongen doof was voordat hij 
ziek werd. Toen hij één jaar was, werd hij verwezen naar 
een Instituut voor Doven. Toen hij 2 jaar was kreeg deze 
jongen een aanval van grand mal. Het E.E.G. was toen on-
gestoord. Het recent verrichte oogheelkundig en lichame-
lijk onderzoek was gestoord. 
Familieanamnese: een zusje van deze jongen heeft een 
gehoorverlies van 30 dB van het geleidingstype. In de 
familie van de vader is een tante van moederszijde die 
nu slechthorend is. Onbekend is of zij dit reeds in 
haar jeugd had. Verder komt in de familie geen doofheid 
of slechthorendheid voor. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de etiologie van de doofheid bij deze jongen 
is onbekend. Onderzoek naar het Pendred syn-
droom is geïndiceerd. 
No.62 Deze 15 jaar oude jongen is de vijfde van de 6 kinder-
en in dit gezin. De graviditeit, partus en perinatale 
periode verliepen ongestoord. Het geboortegewicht be-
droeg 3500 gram. Toen hij 6 maanden oud was kreeg hij 
een pneumococcen meningitis. Een jaar later had hij 
opnieuw een pneumococcen meningitis. Als medicatie 
werd beide keren alleen penicilline gegeven. Aan-
sluitend werd bemerkt dat deze jongen doof was. Hij 
had tot dat moment nog niet gepraat. Van het middenoor 
en binnenoor werden planigrammen vervaardigd. Het verslag 
luidde aldus: de inwendige en uitwendige gehoorgang was 
beiderzijds normaal aangelegd. Het vestibulum was beider-
zijds, doch vooral links wijd. Het horizontale kanaal 
was beiderzijds plomp. Links was er een grote homogene 
cochlea ruimte, waarin geen verdere structuren zichtbaar 
waren. Rechts was de cochlea slechts rudimentair aange-
legd. De gehoorbeentjes waren beiderzijds aanwezig. Er 
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werd geen recidiverende infectie haard gevonden. Neuro-
logisch onderzoek toonde aan dat de cerebellaire funkties 
ongestoord waren. Er bestond geen dysmetrie. Zijn gang 
was enigzins atactisch. Toen hij 6 jaar oud was werd 
hij voor de derde maal opgenomen vanwege een meningitis. 
Bij oogheelkundig onderzoek werd behoudens een zeer ge-
ring gemengd astigmatisme een párese van de musculus obli-
quus superior links gezien. Bij recent verricht lichame-
lijk onderzoek was er hyperreflexie van de kniepeesre-
flex en de bicepsreflex. De proef van Romberg was onge-
stoord, echter bij het staan op één been tijdens deze 
proef viel hij direct om. 
Familieanamnese: Een zusje van deze jongen hoort 
volgens de ouders minder goed. Men moet altijd hard tegen 
haar praten. Haar gehoor werd nooit onderzocht. In de 
familie komt verder geen doofheid voor. 
Genealogisch onderzoek tot en met de zevende gene-
ratie bracht tweemaal een consanguifiiteit tussen beide 
ouders aan het licht. No.32,33 zijn tevens No.50,51 en 
No.68,69 zijn eveneens No.108,109. 
Conclusie : De doofheid bij deze jongen is congenitaal en 
zeer waarschijnlijk hereditair, en wel auto-
somaal recessief bepaald. Onderzoek naar het 
Pendred syndroom is geïndiceerd. 
No.63 Deze 3 kinderen, 2 jongens en 1 meisje, komen uit een 
No.64 gezin met 6 kinderen. Het meisje is 19 jaar, de jongens 
No.65 zijn 16 en 13 jaar oud. Deze jongste zoon is de ene 
helft van een bewezen tweeêiige tweeling, de andere helft 
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van deze tweeling hoort goed. 
De graviditeit, bevalling en perinatale periode 
verliepen voor deze drie kinderen ongestoord. De geboor-
tegewichten waren respectievelijk 3000, 3500 en 3000 gram. 
Toen dit meisje 9 maanden oud was werd bemerkt dat zij 
doof was. Bij de andere 2 kinderen bleek dit reeds enkele 
maanden na de geboorte. Geen van hen is na de geboorte 
tot het moment waarop de doofheid werd geconstateerd 
ziek geweest. Tijdens testen van de motoriek bleken 
alle 3 de kinderen een dyspraxie te hebben. Het oogheel-
kundig onderzoek was behoudens een refractie afwijking 
bij ieder van hen ongestoord. Het lichamelijk onder-
zoek was bij alle 3 ongestoord. 
Familieanamnese: de familie relatie met het onder No. 
66 beschreven dove meisje wordt aldaar uiteengezet. In 
de familie van beide ouders komen personen met een struma 
voor. 
Genealogisch onderzoek tot en met de zevende generatie 
bevestigde het vermoeden van de ouders, dat er een consan-
guiniteit tussen hen beiden bestond. No.36,37 zijn tevens 
No.96,97. 
Conclusie: de doofheid bij deze 3 kinderen is hereditair 
bepaald en wel autosomaal recessief. Onderzoek 
naar het Pendred syndroom is geïndiceerd. 
No.66 Dit 3 jaar oude meisje is de oudste van de 2 kinderen 
in dit gezin. De graviditeit verliep ongestoord. De par-
tus had 2 weken later plaats dan verwacht. De weeën werden 
opgewekt met behulp van 8 chinine tabletten. Dit komt 
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overeen met een dosis van 2,0 tot 2,4 gram chinine. 
De moeder kreeg geen vestibulaire verschijnselen ten ge-
volge van deze medicatie. Hierna werden injecties 
met weeën opwekkende middelen toegediend. De partus 
verliep ongestoord. Het betrof een hoofdligging. Het 
geboortegewicht bedroeg 1990 gram. De placenta zat vol 
met infarcten. Er was zeer weinig vruchtwater. In het 
begin huilde het meisje niet goed door. Mond op mond be-
ademing heeft plaats gehad. Zij werd tijdelijk in een 
couveuse verpleegd. Tijdens de perinatale periode 
kreeg zij een Pyodermie ten gevolge van een steenpuist 
bij een verpleegster. De moeder vermoedde dat zij doof 
was, toen zij 6 maanden oud was. Zes maanden later werd 
de doofheid definitief vastgesteld. Het gehoorverlies 
was toen in de orde van 60-70 dB. Dit gehoorverlies 
is later toegenomen tot boven de negentig dB. Gedurende 
het eerste jaar maakte zij geen bijzondere ziekten door. 
De groeicurve lag in de orde van Ρ|-
π
· De psychomotore 
ontwikkeling was vertraagd. Zij kon zitten met 18 maanden en 
aan de hand lopen met 2 jaar. Op 1 ,2 en 5 jarige leeftijd 
werd een E.E.G. vervaardigd. De eerste maal werd "minimal 
brain damage" als diagnose gesteld, de laatste 2 keren 
was het normaal. Toen zij 8 jaar was, had zij afwisselend 
momenten waarop zij last had van krampen zonder trekking­
en van de ledematen. Zij heeft dan schuim op de mond. Met 
name 's nachts transpireerde zij veel. Herhaalde malen 
was de dagcurve voor bloedsuiker normaal. Sinds men haar 
's avonds extra suiker gaf voor het slapen gaan zijn deze 
verschijnselen verdwenen. Testen van de motoriek toonde 
een dyspraxie aan met een licht spasme bij spanningen. 
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Bij oogheelkundig onderzoek werd behoudens een re-
fractie afwijking een wat korrelig pigmentblad gezien. 
Bij lichamelijk onderzoek op 8 jarige leeftijd zagen 
wij een licht adipeus meisje. Haar lichaamsgewicht 
was 31 kg bij een lengte van 128 cm. De schildklier was 
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niet palpabel. Met behulp van een dosis van 10,u Cu I 
werd een uptake curve voor de schildklier vervaardigd. Het 
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I werd dit maal oraal toegediend, terwijl zij nuchter 
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was. Een uur na toediening van I werd 500 mg KC10. 
opgelost in water per os toegediend. De berekende afname 
van de activiteit gemeten boven de hals en gecorrigeerd 
op background en radioactief verval als funktie van 
de tijd bedroeg zestig minuten later 14% en negentig 
minuten later 24%. 
Laboratorium: T, in U.G.% 8, TBC-Irdex 0,95 , FT4-waarde 
8.5, T3-RIA 1375 pg/ml, TSH 1.3. 
Familieanamnese: het geboortegewicht van het tweede 
kind was 2000 gram. De placenta toonde eenzelfde aspect. 
De grootvader van vaderszijde onderging een strumectomie. 
Een zoon van een zus van de vader zou eveneens een stoor -
nis van de schildklier hebben.De familie relatie met de 
onder No.63,64 en 65 besproken broers en zus is aldus: 
No.9 in de kwartierstaat van No.63,64,65 is tevens No. 
27 in de kwartierstaat van No.66. Via deze vrouw 
loopt de verwantschap in de tak van de vader van de 
onder No.63,64 en 65 beschreven kinderen. 
Conclusie: dit meisje heeft het syndroom van Pendred. 
Deze 15 jaar oude jongen is het vijfde kind in dit 
gezin. Een 21 jarige broer is eveneens doof. De overige 
5 kinderen in dit gezin horen goed, evenals hun ouders 
en de 4 kleinkinderen. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van de 
oudste van deze 2 dove jongens verliep ongestoord. Het 
geboortegewicht was 4750 gram. Toen hij één jaar oud was 
werd bemerkt dat hij doof was. Tot die tijd is hij niet 
ziek geweest. De psychomotore ontwikkeling was normaal. 
Het lichamelijk en oogheelkundig onderzoek op 18 jarige 
leeftijd was ongestoord. 
De graviditeit van de jongste van deze 2 dove jongens 
werd gecompliceerd door een diabetes mellitus, waarvoor 
intramusculair insuline werd toegediend. De partus en 
perinatale periode verliepen ongestoord. Het geboorte-
gewicht bedroeg 3500 gram. Omdat hij zo'n stille baby 
was, werd terstond vermoed dat hij doof was. Reeds 
enkele maanden later werd de doofheid definitief vast-
gesteld. Tot die tijd is hij niet ziek geweest. De psy-
chomotore ontwikkeling was ongestoord. Recent lichamelijk 
en oogheelkundig onderzoek was normaal. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doof-
heid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde 
generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de oorzaak van de doofheid bij deze 2 broers 
is zeer waarschijnlijk hereditair bepaald en 
wel autosomaal recessief. Onderzoek naar het 
Pendred syndroom is geïndiceerd. 
No.69 Deze 12 jaar oude jongen is de jongste van de 2 
kinderen in dit gezin. Hij heeft een horend zusje. De 
graviditeit verliep ongestoord, behoudens een voor-
schrift voor een zoutloos dieet. De partus was à terme 
en verliep evenals de perinatale periode ongestoord. 
Het geboortegewicht bedroeg 3300 gram. De doofheid werd 
ontdekt toen hij 7 maanden oud was. Tot die tijd is hij 
niet ziek geweest. De psychomotore ontwikkeling wis onge-
stoord. De Wassermann reaktie en de reaktie op toxoplas-
mose was op 2 jaar oude leeftijd negatief. Het E.E.G. 
was ongestoord. Met behulp van een pregnylkuur kon een 
éénzijdig cryptorchisme op 8 jarige leeftijd verholpen 
worden. Het oogheelkundig en lichamelijk onderzoek 
op 12 jarige leeftijd was normaal. 
Familieanamnese: de moeder had reeds ten tijde van de 
tweede graviditeit een struma. Hiervan had zij nooit 
klachten.De etiologie is nooit onderzocht. Twee broers 
van moederszijde zijn slechthorend, de ene vanaf zijn 
vierde jaar, de ander sinds zijn achttiende jaar. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de oorzaak van de doofheid is niet bekend. 
Onderzoek naar het syndroom van Pendred is 
geïndiceerd. 
No.70 Deze 2 broers, 15 en 13 jaar oud, zijn de oudste 2 
No.71 kinderen in dit gezin met 5 kinderen. De graviditeit, 
partus en perinatale periode verliepen voor beide 
broers ongestoord. Hun geboortegewichten bedroegen 
3700 en 3200 gram. De doofheid werd bij de oudste zoon 
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vermoed toen hij 8 maanden oud was. Bij de andere jongen 
rees het vermoeden dat hij doof was toen de moeder nog 
in het kraambed lag. Enkele maanden later werd dit ver-
moeden definitief bevestigd. Tot die tijd waren beide 
jongens niet ziek geweest. De psychomotore ontwikkeling 
van hen zou normaal zijn geweest. De motoriek van beide 
kinderen is gestoord wat betreft de coördinatie. Beiden 
hebben een dyspraxie. Beiden worden beschouwd als dys-
fatische kinderen. Bij oogheelkundig onderzoek van de 
oudste zoon op 13 jarige leeftijd werd een strabismus 
divergens alternane met een wisselende hoofdstand gezien, 
berustend op een párese van de musculus obliquus superior. 
Behoudens een geringe refractie afwijking werden geen af-
wijkingen gevonden. Het oogheelkundig onderzoek bij de 
dove broer was ongestoord.Het lichamelijk onderzoek van beide 
jongens was ongestoord. 
Familieanamnese: 2 broers van de vader hebben kinderen 
die doof zijn. Twee dove kinderen van een van beide broers 
worden onder No.72 en No.73 besproken. Een andere geïmmi-
greerde broer heeft A kinderen, waarvan 2, een zoon en een 
dochter,doof zijn en één dochter hardhorend is. Anamnestisch 
is voor deze kinderen geen niet-hereditaire etiologie 
aantoonbaar. In de familie van de vader kwam in de vorige 
generatie een (achter)neef voor, die doof was. Een broer 
van de vader is slechts 155 cm lang. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de doofheid bij beide broers is hereditair. Het 
genealogisch onderzoek dient verder uitgebreid. 
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Op basis van de conclusie voor de onder 
No.72 en No.73 beschreven nicht en neef achten 
wij voor beide jongens een autosomaal reces-
sief bepaald zijn van de doofheid waarschijn-
lijk. Onderzoek naar het Pendred syndroom is geïn-
diceerd. 
No.72 Dit 17 jaar oude meisje en deze 25 jaar oude jongen 
No.73 zijn broer en zus. Zij zijn respectievelijk het tiende 
en vierde kind in een gezin met II kinderen. Zij zijn neef 
en nicht ад de onder No.70 en 71 beschreven personen. 
De gravïditeit, partus en perinatale periode van dit meis-
je verliepen ongestoord.Het geboortegewicht bedroeg 4000 gram. 
Toen zij 1 jaar en 3 maanden oud was werd bemerkt dat zij 
doof was. Tot die tijd maakte zij geen bijzondere ziekten 
door. Bij testen van de motoriek bleek zij een lichte vorm 
van dyspraxie te hebben. Bij oogheelkundig onderzoek werd 
een geringe refractie afwijking waargenomen. Het pigment-
blad werd als grof korrelig beschouwd. Het gezichtsveld 
was intact. Het lichamelijk onderzoek was normaal. 
De gravïditeit, partus en perinatale periode van de nu 
25 jaar oude broer verliepen ongestoord. Het geboortege-
wicht was ongeveer 3500 gram. Toen hij 4 jaar was werd 
bemerkt dat hij doof was. Tot die tijd maakte hij geen 
bijzondere ziekten door. Het oogheelkundig en lichamelijk 
onderzoek op 18 jarige leeftijd was ongestoord. 
Familieanamnese: in de familie van de vader komt doof-
heid voor zoals onder No.70 en 71 vermeld. In de familie 
van de moeder was een man doof, die 20 jaar ouder was dan 
de ouders van deze dove jongen en dit dove meisje. Opmerke-
lijk is dat hij dezelfde familienaam heeft als de vader. 
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Genealogisch onderzoek tot en met de achtste generatie 
toonde een consanguiniteit aan. No.128,129 zijn tevens 
No.104,105. 
Conclusie; de doofheid van deze jongen en dit meisje is 
hereditair bepaald en wel autosoraaal recessief. 
Onderzoek naar het Pendred syndroom is geïndiceerd. 
Het genealogisch onderzoek dient verder uitgebreid 
te worden. 
Deze 15 jaar oude jongen is het jongste kind in dit 
gezin met 2 kinderen. Het oudste kind werd geboren na een 
graviditeitsduur van 38 weken door middel van een sectio 
caesarea. Eerder had de moeder 6 maal een abortus ten 
gevolge van een open orificium uteri. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van deze 
jongen verliepen ongestoord. Het geboortegewicht was 
3650 gram. Zijn psychomotore ontwikkeling was ongestoord. 
Hij sprak al heel aardig toen hij twee en een half jaar 
oud was. Toen kreeg hij een pneumococcen meningitis waar-
voor hij met onbekende hoeveelheden streptomycine behandeld 
werd. Sindsdien was hij doof en was zijn gang onzeker. Op 
13 jarige leeftijd werd hij geopereerd vanwege een monor-
chismus rechts. Het oogheelkundig en lichamelijk onderzoek 
was ongestoord. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doofheid 
voor. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie; doofheid ten gevolge van meningitis en/of strep-
tomycine. 
No.75 Dit 15 jaar oude meisje is het jongste kind in dit 
gezin roet 2 kinderen. 
De graviditeit, partus en perinatale periode verliepen 
ongestoord. Op de leeftijd van 3 maanden kreeg zij na 
een otitis media een pneumococcen meningitis. Het is 
onzeker of bij de behandeling streptomycine werd ge-
bruikt. De doofheid werd bemerkt toen zij 5 maanden oud 
was.Bij oogheelkundig onderzoek werd een strabismus con-
vergens alternane vastgesteld met een verminderde visus 
beiderzijds alsmede met een samengesteld myoop astig-
matisme. Zij is zwak begaafd.De motoriek is ongestoord. 
Het lichamelijk onderzoek was normaal. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doofheid 
voor. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde gene-
ratie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: De meningitis mogelijk in combinatie met een 
streptomycine behandeling wordt als oorzaak 
van de doofheid aangenomen. 
No.76 Dit 15 jaar oude meisje is het elfde kind in een 
gezin met 12 kinderen. Zij werd geboren na een gravidi-
teitsduur van 6 maanden. Het geboortegewicht was 1000 
gram. Zij werd lange tijd in een couveuse verpleegd 
en werd tot zij twee en een half jaar was verpleegd in 
een ziekenhuis. Het bilirubine gehalte bedroeg enige 
dagen na de geboorte 25.4 mg %. Exsanguinatie had 
plaats. Klinisch vertoonde zij geen tekenen van kern-
icterus. De doofheid werd geconstateerd toen zij 3 jaar 
oud was. De motoriek bleek later ongestoord. Er werd 
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een dystaxie, een dyspraxie en een ernstige stoornis van 
de fijne motoriek waargenomen. Bij oogheelkundig onderzoek 
werden behoudens een refractie afwijking geen bijzonder-
heden gezien. Het lichamelijk onderzoek was ongestoord. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen 
doofheid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de 
vijfde generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: Als oorzaak van de doofheid wordt een hyperbili-
rubinaemie bij een praematuur waarschijnlijk 
geacht. Opvallend is de gelijkenis met de onder 
No.4 beschreven jongen. 
Dit 10 jaar oude meisje is het vijfde kind in een ge-
zin met 5 kinderen. In de eerste maanden van de graviditeit 
had de moeder een exantheem. Toen bij dit meisje de doof-
heid werd bemerkt, is dit daarmee in verband gebracht. 
Het exantheem was opvallend en de moeder is niet ziek 
geweest.Het meisje werd na een graviditeitsduur van 
bijna acht maanden geboren. De partus verliep vlot. Het 
geboortegewicht was 1800 gram. Zij huilde goed door 
direct na de geboorte.De huid was bezaaid met blauw 
livide vlekjes met een hof. Zij werd enige tijd in een 
couveuse verpleegd. Toen zij 3 jaar oud was werd be-
merkt dat zij doof was. Op 4 jarige leeftijd bleek zij 
epilepsie te hebben. Het E.E.G. toonde rechts een voor 
epilepsie kenmerkende activiteit. Het luchtencephalo-
gram was normaal evenals het liquor onderzoek. Bij re-
cent oogheelkundig onderzoek was de visus voor het 
linker oog nul. Er bestond een strabismus convergens 
en een cataract van het linker oog. Beiderzijds was er 
een microphtalmus. Rechts werd duidelijk een retino- en 
choraoideopathie gezien i.ls past bij een rubella embryo-
pathie. Bij lichamelijk onderzoek werden geen andere af-
wijkingen gevonden. 
Familieanamnese: de vader is van origine Nederlander. 
De moeder is geboren in Indonesië en heeft het uiterlijk 
van een Indonesische vrouw. Zij repatrieerden naar Neder-
land voordat de moeder van dit meisje in verwachting 
raakte. In de familie komt verder geen doofheid voor. 
Genealogisch onderzoek was niet zinvol gezien de her-
komst van beide ouders. 
Conclusie: Het is een bekend gegeven, dat in Indonesië 
geboren en opgegroeide personen, die later naar 
Nederland repatrieerden, zeer gevoelig waren voor 
infectie met rubella. Het exantheem in het begin 
van de graviditeit, de praematuritas, het lage 
geboortegewicht, de blauw livide vlekjes met 
een hof op de huid post partem, de epilepsie, 
de microphtalmus , het cataract en de retino-
en choreoideopathie zijn uiterst suspect voor 
een rubella embryopathie als oorzaak van de 
doofheid. 
No.78 Dit 12 jaar oude meisje is het vijfde van de 7 kinderen 
in dit gezin. De moeder had 2 maal een miskraam. De oudere 
4 broers en de 2 jongere zussen horen goed. 
De graviditeit, partus en perinatale periode verliepen 
ongestoord. Het geboortegewicht was ongeveer 4500 gram. 
Toen zij 2 jaar oud was werd bemerkt dat zij doof was. 
Toen zij 8 maanden was zou zij de "blauwe mazelen" ge-
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had hebben. De huid zou rond de ogen en oren een blauwe 
kleur gehad hebben. Er was geen oorontsteking bij. Zij 
zou nauwelijks temperatuurverhoging gehad hebben. Zij 
was één week ziek. Bij recent oogheelkundig onderzoek 
werd een lichte mate van microcornea gezien, te weten 
rechts 10 ram en links 11 mm. Alhoewel zij voor beide 
ogen emmeotroop was, was de visus rechts 0.8 en links 
0.6. Er werden geen andere afwijkingen gezien. Haar mo-
toriek was onrijp en had kenmerken van een dyspraxie. 
Bij lichamelijk onderzoek werd een korte kyphose thoracal 
van TH,-TH gezien. Haar hoofd was opvallend breed. Haar 
hoofdomtrek was 54.5 cm. Haar gewicht was 49,3 kg. bij een 
lengte van 152 cm. 
Familieanamnese: een kind van een neef van vader is 
leerling op een school voor slechthorenden. In het gezin 
van de grootmoeder van vaderszijde van de moeder was een 
kind, dat deel was van een tweeling, doof. Verder komt 
in de familie geen doofheid voor. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: Er zijn aanwijzingen voor zowel een hereditaire 
als voor een niet hereditaire oorzaak van de 
doofheid. Onderzoek naar het Fendred syndroom is 
geïndiceerd. 
Dit 12 jaar oude meisje is het vierde en laatste kind in 
dit gezin. De graviditeit, partus en perinatale periode ver-
liepen ongestoord. Het geboortegewicht bedroeg ongeveer 
3500 gram. De psychomotore ontwikkeling was ongestoord. 
Toen zij 6 maanden oud was,werd bemerkt dat zij doof was. 
Tot die tijd was zij niet ziek geweest. Bij testen van 
de motoriek bleek zij een dyspraxia en dystaxie te hebben. 
Bij oogheelkundig onderzoek werden behoudens een zeer ge-
ringe refractie afwijking geen afwijkingen gevonden. HeJ: 
lichamelijk onderzoek was ongestoord. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doof·-
heid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde 
generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de oorzaak van de doofheid is onbekend. Onder-
zoek naar het Pendred syndroom is geïndiceerd. 
No.30 Deze 12 jarige jongen, zijn 10 jarige broer en zijn 
No.81 8 jarig zusje zijn de enige kinderen uit deze verbintenis 
No.82 van hun ouders. De moeder heeft uit een latere verbintenis 
een horende gezonde dochter. 
De graviditeit, partus en perinatale periode verliepen 
voor deze oudste zoon ongestoord. Het geboortegewicht 
bedroeg 3200 gram. Toen hij negen maanden oud was werd 
bemerkt dat hij doof was. Tot die tijd was hij niet ziek 
geweest. Sinds enkele jaren valt op dat zijn motoriek 
minder gecoördineerd verloopt. Choreatiforme neven-
bewegingen worden gezien. Bij testen van de motoriek 
werd eerder een dyspraxie en een lichte graad van spasme 
waargenomen. Hij zou vaak door zijn knieën zakken en 
zijn looppatroon zou steeds meer afwijkend worden. Bij 
oogheelkundig onderzoek werd na correctie van de myopie 
een intacte visus gevonden. In fundo werd een weinig pig-
ment gezien. De papillen en maculae waren intact. In de 
periferie van het linker oog werden links onder twee rode 
pigmentkloiders gezien, Jie uerien geluid als nogelijke 
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rustige littekens. Quantitatief perimetrisch onderzoek 
was ongestoord. Bij lichamelijk onderzoek werden scapulae 
alatae gezien. Er was tevens enige torsie lumbaal. Er be-
stond een hypotonie van bovenbeen en onderbeen musculatuur. 
Evenals bij zijn jongere broer leek bij hem een stoornis 
van het tandglazuur aanwezig. 
De graviditeit van de tweede zoon verliep ongestoord. 
Hij werd geboren met behulp van de forceps. Het geboorte-
gewicht bedroeg 3720 gram. Er zou gedurende enige tijd 
anoxie bestaan hebben. De perinatale periode was verder 
ongestoord. Toen hij 4 maanden oud was werd bemerkt, dat 
hij doof was. Hij was tot die tijd niet ziek geweest. Toen 
hij 6 jaar was werd hij elders geobserveerd. Het E.E.G. 
was diffuus en onregelmatig. Het L.P.E.G., het liquor-
onderzoek, het Echo-onderzoek, het röntgenonderzoek en 
het electrocardiogram waren ongestoord. De spiertonus 
was niet afwijkend. De reflexen waren algeheel laag en de 
voetzoolreflex verliep beiderzijds volgens Strumple.Bij 
testen van de motoriek bleken de bewegingen hoekig te zijn 
en iedere beweging van de agonist werd gevolgd door een 
forse tegenstoot van de antagonist. Tevens bestond er een 
dyspraxie. Beide motorische stoornissen verklaren zijn 
grote onhandigheid zoals het niet kunnen eten of drinken 
zonder morsen. Het recent uitgevoerde oogheelkundig 
onderzoek was ongestoord. Bij lichamelijk onderzoek viel 
de slingerende gang op. Hij had choreatiforme nevenbe-
wegingen. De peesreflexen waren verlaagd. Bij electromyo-
grafisch en electroneurologisch onderzoek bleek de 
afferente geleidingstijd verlaagd en kon de Hoffmann reflex 
niet opgewekt worden. Bij intraoraal tandheelkundig on-
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derzoek kon het volgende worden vastgesteld. De bewegingen 
van de onderkaak konden normaal zowel naar links als naar 
rechts worden uitgevoerd en de beide kaakgewrichten toonden 
geen afwijkingen aan. Er werd een palatum ogivatum gezien 
en aan de rest van de slijmvliezen werden geen afwijkingen 
waargenomen. De sinussen waren niet drukgevoelig. De kauw-
spieren vertoonden klinisch een normaal contractiepatroon 
ofschoon wel de indruk werd verkregen dat de ontwikkelde 
kauwkracht minder was dan bij andere kinderen van zijn leef-
tijd. Bij intraoraal onderzoek kon wat betreft de tandbogen 
worden opgemerkt dat links een normale relatie tussen de 
gebitselementen van de onder- en bovenkaak bestond terwijl 
rechts een buitenbeet aanwezig was. Er werd een normaal 
wisselgebit aangetroffen dat in overeenstemming was met 
zijn leeftijd. De resterende melkeleraenten werden geken-
merkt door sterke abrasiè'n, waarbij op het gehele occlu-
sale oppervlak noch knobbels noch glazuur werden aangetrof-
fen. Alle blijvende gebitselementen werden gekenmerkt 
door witte vlekjes vooral aan de incisale randen van de 
frontelementen en op de knobbels van de premolaren en 
molaren voor zover aanwezig. Op een aantal labiale en 
buccale vlakken werden glazuurdefecten gezien. Achter-
eenvolgens werden de volgende ró'ntgenopnamen gemaakt: 
een orthopantomogram en twee panoramix-opnamen aange-
vuld met twee occlusale foto's. Hieruit bleek dat alle 
nog niet doorgebroken blijvende gebitselementen in de 
kaken aanwezig waren met uitzondering van de beide ver-
standskiezen in de bovenkaak. Te glazuurlaag van de ge-
bitselementen had een normale dikte doch was duidelijk 
minder gecalcificeerd. Alle 4 eerste molaren waren van 
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een occlusale vulling voorzien. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van 
het meisje verliepen ongestoord. De doofheid werd bemerkt 
toen zij 3 maanden oud was. Tot die tijd was zij niet 
ziek geweest. Bij testen van de motoriek 2 jaar geleden 
bleek deze ongestoord. Haar looppatroon was onzeker en 
dit zou sinds een jaar progressief zijn. Bij oogheel-
kundig onderzoek werden behoudens een refractie afwijking 
geen afwijkingen gevonden. Bij lichamelijk onderzoek viel 
op, dat het neusseptum naar links devieerde. De peesre-
flexen waren verlaagd. Evenals bij haar jongste broer 
leek bij haar een stoornis van het tandglazuur te bestaan. 
Familieanamnese: in de familie van de vader en de 
moeder komt geen doofheid voor. Evenmin komt bij hen een 
van de andere genoemde aandoeningen voor. De vader is 
Nederlander van origine, de familie van de moeder daar-
entegen niet. 
Conclusie: Gemeend wordt, dat deze 3 kinderen lijden aan 
een hereditair syndroom, dat niet eerder be-
schreven werd. De erfgang lijkt autosomaal 
recessief. De aandoeningen bij deze 3 kinderen 
worden nader besturdeerd. 
No.83 Deze 10 jarige jongen heeft nog een jonger horend 
zusje. Zijn moeder had voor zijn geboorte driemaal een 
miskraam, respectievelijk met 6 weken, 3 maanden en 2 
maanden. De graviditeit van deze jongen werd ondersteund 
R 
met progesteron injecties (POLUTON ) . De graviditeit, 
partus en perinatale periode verliepen verder ongestoord. 
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Het geboortegewicht bedroeg 4250 gram. Toen hij zeven 
maanden oud was werd bemerkt dat hij doof was. Op een 
leeftijd van 3 maanden werd hij in een ziekenhuis opge-
nomen gedurende 6 weken vanwege een bronchopneumonie. Hij 
lag gedurende 3 dagen in een zuurstof tent. Als medicatie 
werd penicilline en terramycine gegeven. Het E.E.G. was 
op de leeftijd van 2 jaar ongestoord. Bij recent oog-
heelkundig onderzoek, werden behoudens een hypermé-
tropie geen afwijkingen gevonden. Het lichamelijk onder-
zoek was ongestoord. 
Familieanamnese: in de familie van de vader komt geen 
doofheid voor, in de familie van de moeder daarentegen 
wel. Haar vader zou reeds vanaf zijn twintigste jaar 
minder goed horen. Op zijn veertigste jaar werd hij als 
onderwijzer afgekeurd vanwege zijn gehoorverlies. Op 
latere leeftijd werd hij echt doof. Met behulp van 
een gehoorapparaat hoort hij nu redelijk. Een zus van 
de moeder is aan één zijde slechthorend. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteït. 
Conclusie: de oorzaak van de doofheid is onbekend. Een 
hereditaire component is niet uit te sluiten. 
Onderzoek naar het Pendred syndroom is geïn-
diceerd. 
No.84 Dit 15 jaar oude meisje en haar 12 jaar oude broer 
No.85 zijn de jongste 2 kinderen in een gezin met 4 kinderen. 
De oudste 2 kinderen zijn horend. De moeder onderging 
een subtotale strumectomie in een periode voorafgaand 
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aan de eerste en tweede graviditeit. Gedurende de eerste 
graviditeit werd geen thyranon als substitutie gebruikt, 
gedurende de tweede zwangerschap had dit plaats na de 
derde maand van de graviditeit. Tussen de tweede en derde 
graviditeit werd een totale struraectomie verricht. Geduren-
de de derde en vierde graviditeit werd gedurende de hele 
zwangerschap thyranon gebruikt. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van dit 
dove meisje verliepen verder ongestoord. Het geboorte-
gewicht was 2700 gram. Toen zij 2 maanden oud was werd 
vermoed dat zij doof was. Gedurende het eerste jaar 
is zij niet ziek geweest. De psychomotore ontwikkeling 
was ongestoord. Op de leeftijd van 2 jaar was de botleef-
tijd conform de kalender leeftijd. Het E.E.G. was onge-
stoord. Testen van de motoriek toonde aan dat zij een 
forse dyspraxie had. Recent verricht oogheelkundig onder-
zoek was ongestoord. Tijdens het lichamelijk onderzoek 
was alleen de adipositas opvallend. 
De graviditeit van de jongste zoon verliep behoudens 
de thyranon substitutie ongestoord. Er werd een sectio cae-
sarea verricht vanwege een placenta praevia. Het geboorte-
gewicht was 3000 gram. De perinatale periode was ongestoord. 
De doofheid werd reeds in de eerste twee weken post partem 
vermoed. De psychomotore ontwikkeling was ongestoord. Het 
neurologisch onderzoek, inclusief een E.E.G., was op 2 
jarige leeftijd ongestoord. Bij testen van de motoriek 
werd eveneens een forse dyspraxie aangetoond. Recent 
verricht oogheelkundig onderzoek was ongestoord, evenals 
het lichamelijk onderzoek. 
Familieanamnese: een neefje van deze 2 kinderen is 
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leerling op een school voor slechthorenden. Verder komt 
in de familie geen doofheid voor. De moeder zou nooit een 
schildklier onderzoek met Thororast ondergaan hebben. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: Alhoewel wij nooit vernomen hebben van de mogelijk-
heid dat kinderen doof zouden kunnen zijn, wanneer 
de moeder een totale strumectomie heeft ondergaan 
en thyranon als substitutie therapie heeft ge-
had, durven wij deze mogelijkheid niet ter zijde 
te schuiven.De andere mogelijkheid is een here-
ditair bepaald zíjn van de doofheid.De auto-
somaal recessieve erfgang is dan het meest 
waarschijnlijk. Onderzoek naar het Pendred 
syndroom is geïndiceerd. 
No.86 Deze 12 jaar oude jongen is het jongste kind in een 
gezin met 3 kinderen. De oudste 2 kinderen horen normaal. 
De beide ouders zijn doof. Deze jongen is een neef van het 
onder No.20 beschreven meisje. 
De graviditeit werd gecompliceerd door regelmatig op-
tredend bloedverlies. Er werden geen medicamenten toege-
diend. De partus had plaats bij een graviditeitsduur van 
zes en een halve maand. Het betrof een stuitligging. Het 
geboortegewicht bedroeg 1200 gram. Het betrof een placenta 
circumvallata. Het kind schreeuwde direct post partem. 
Er trad een ernstige icterus op. Bij een bilirubine ge-
halte van 21,2 mg % werd een wisseltransfusie uitgevoerd. 
Hierna nam het bilirubine gehalte af tot 3,9 mg %. De 
moeder was Rhesus positief. Hij werd gedurende 3 maanden 
in een couveuse verpleegd. De doofheid werd voor het 
eerste jaar vastgesteld. De psychomotore ontwikkeling 
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was vertraagd. Later werd bij testen van de motoriek 
zowel athetose als een spasme vastgesteld. Bij het oog-
heelkundig onderzoek werden behoudens een myopie geen 
afwijkingen gezien. Bij lichamelijk onderzoek werd een 
athetose gezien. 
Familieanamnese: de mate waarin doofheid in de familie 
van de vader voorkomt is vermeld bij het onder No.20 be-
schreven meisje. In de familie van de moeder komt verder 
geen doofheid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de 
vijfde generatie voor beide ouders afzonderlijk gaf geen 
aanwijzing voor consanguiniteit tussen hen beiden noch 
voor hun beide ouders afzonderlijk. 
Conclusie; doofheid zeer waarschijnlijk ten gevolge van 
hyperbilirubinaemie bij praematuritas. Een 
hereditaire etiologie lijkt niet waarschijn-
lijk. 
No.37 Deze 11 jaar oude jongen is de eerst geborene van 
een tweeling. Hij werd geboren na een graviditeitsduur 
van 7 maanden. Post partum bestond er een haematoom 
aan het voorhoofd. Hij huilde goed door direct post 
partum. Het geboortegewicht was 2100 gram. Op de negende 
en zestiende dag post partum was het bilirubine ge-
halte 24,A en 22,6 mg %. Op beide dagen werd een wissel-
transfusie verricht. De bloedgroep van de moeder en het 
kind was 0 Rhesus positief. De Coombstest verricht op de 
erythrocyten van het kind was negatief. In het serum 
waren geen vrije immuun antistoffen aantoonbaar. Zijn 
psychomotore ontwikkeling was duidelijk vertraagd. Toen 
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hij één jaar was werd de doofheid vermoed. Later bleek 
zijn motoriek in de zin van een spasme en een athetose. 
Bij recent verricht oogheelkundig onderzoek werd rechts 
een hypermétropie en links een samengesteld strabismus 
convergens alternane gezien. Bij lichamelijk onderzoek werd 
naast een athetose een geringe thoracolumbale scoliose ge-
zien. Röntgenologisch werd een osteochondrosis van L en 
L» aangetoond. 
Familieanamnese: de tweelingbroer is gezond en hoort 
goed. Nadere gegevens omtrent de familie zijn niet te 
achterhalen. Genealogisch onderzoek was niet mogelijk. 
Conclusie: doofheid ten gevolge van kernicterus bij 
praematuritas. 
No.88 Deze 13 jaar oude jongen is de oudste van de 3 kinderen 
in dit gezin. Zijn jongere 2 zusjes horen normaal. De 
eerste 2 graviditeiten van deze moeder eindigden in een 
miskraam. De graviditeit van deze jongen werd onder-
steund met gestanon. De partus was à terme. Het vrucht-
water liep een week voor de geboorte af. De partus ver-
liep vlot en ongestoord. Het geboortegewicht was 2370 
gram. De perinatale periode was ongestoord. Toen hij 
3 maanden was werd vermoed dat hij doof was. Toen 
hij 8 maanden oud was werd dit definitief vastgesteld. 
Tot die tijd was hij niet ziek geweest. De psychomotore 
ontwikkeling was ongestoord. Bij recent oogheel-
kundig onderzoek werden behoudens een hypermétropie 
geen afwijkingen gezien. Het lichamelijk onderzoek was 
ongestoord. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doof-
heid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de zevende 
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generatie gaf geen consanguini teit aan. No.84 en 85 
zijn tevens No.106 en 107. 
Conclusie; de oorzaak van de doofheid is zeer waarschijn-
lijk autosomaal recessief. Onderzoek naar 
het Pendred syndroom is geïndiceerd. 
No.89 Dit 17 jaar oude meisje, deze 16 jarige jongen en 
No.90 dit 14 jarige meisje zijn de oudste 3 kinderen in dit 
No.91 gezin. Zij hebben een jongere broer, die goed hoort. De 
eerste graviditeit van hun moeder eindigde in de vierde maand 
in een miskraam.De zwangerschap, partus en perinatale 
periode verliepen voor deze kinderen ongestoord. Hun ge-
boortegewichten waren respectievelijk 3500, 2500 en 
2500 gram. De vader is A rhesus positief, de moeder 0 
rhesus negatief. Tijdens deze graviditeiten waren geen 
antistoffen tegen rhesus aantoonbaar. 
De doofheid werd bij de oudste dochter bemerkt toen 
zij 13 maanden oud was. Tot die tijd was zíj niet ziek 
geweest. Haar psychomotore ontwikkeling was ongestoord. 
Op 7 jarige leeftijd had een middenoor inspectie rechts 
plaats. Er werd een belangrijke misvorming ter hoogte 
van het ronde venster gezien. Het onderste en achter-
ste deel van het Promontorium was misvormd. Aldaar was 
een breed defect vast te stellen. De gehoorbeenketen 
was intact. Bij recent oogheelkundig onderzoek werden 
geen afwijkingen gezien. Er was met name geen enkele 
aanwijzing voor het bestaan van een tapetoretinale de-
generatie. Het lichamelijk onderzoek was ongestoord. 
Bij de 16 jarige broer werd de doofheid bemerkt, 
toen hij 7 maanden was. Tot die tijd is hij niet ziek 
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geweest. Zijn psychomotore ontwikkeling was ongestoord. 
Op zijn zestiende jaar werd hij geopereerd vanwege monor-
chismus. Testen van de motoriek bracht een dystaxie aan 
het licht. Recent lichamelijk onderzoek was ongestoord. 
Het verslag van het oogheelkundig onderzoek is aldus: 
voor het rechter oog werd een gezichtsscherpte van 1,2 
met een correctie van S-3, 25 en voor het linker oog een 
gezichtsscherpte van 0,6 met een refractie S-3 gevonden. 
De refractie werd bepaald in cycloplegie door middel 
van cyclogyl. De oogstand is blijkens de reflexbeelden 
parallel. De prismatest werd goed uitgevoerd. De stereosco-
pische vlieg was negatief. De oogleden waren normaal van 
vorm. De conjunctiva bevatte enkele follikels en was wat 
rood. De cornea was geheel helder evenals de voorste oogkamer 
en de lens .De iris was normaal. De reakties van de pupillen 
op licht en convergentie waren intact. Er waren duidelijke 
fundusafwijkingen. De papillen leken normaal van vorm, 
kleur en begrenzing. Er werd met name geen zogenaamde 
wasbleekheid gezien zoals meestal te zien is bij tapeto-
retinale degeneraties. Ook de vaten waren niet opvallend 
fragiel. De macula van het rechter oog was normaal. De 
macula van het linker oog was niet duidelijk afwijkend. 
In beide ogen waren meestal scherp begrensde gebieden 
te zien waarin atrofie bestond van de choreocapillaris. 
Ook de wat grotere vaten vertoonden hier enige sclerose. 
Er waren ook van dergelijke hele kleine ronde plekjes. 
In deze gebieden bestond een duidelijk defect in het pigment-
blad, er bestond een verstrooiin... van pigment en er waren 
ook agglomeraties in de vorm van vrij grove meest ronde 
korrels en enkele vlekjes. Er was geen typische ophoping 
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van pigment rond de retinavaten. Op enkele plaatsen be­
stonden scherp, gegyreerd begrensde gebieden met kennelijk 
een anomalie in het pigmentblad zonder dat hier duidelijk 
veranderingen waren in de choreocapillaris. Deze afwijkende 
gebieden kwamen ook voor in de achterpool van het oog. 
Het pigmentblad rond de macula was wel goed. In deze ge­
bieden bestonden ook geen zogenaamde slakken sporen. 
Bij het 14 jaar oude zusje werd de doofheid bemerkt 
toen zij 6 weken oud was. Tot die tijd was zij niet 
ziek. Haar psychomotore ontwikkeling was ongestoord. Test­
en van de motoriek bracht een lichte spasticiteit en een 
nogal forse dyspraxie aan het licht. Het lichamelijk 
onderzoek was ongestoord. Bij oogheelkundig onderzoek 
toonde het pigmentblad in de periferie soms enige onregel­
matigheid. Er waren geen stapelingen of depigmentaties. 
In de achterpool was het pigmentblad zeker normaal. Het 
overige oogheelkundig onderzoek was ongestoord. Er werden 
geen aanwijzingen voor een tapetoretinale degeneratie 
gezien. 
Familieanamnese: in de familie van de vader komen 
verre familieleden voor met de ziekte van Spielmeyer-
Vogt. De moeder van de vader was sinds haar jeugd 
slechthorend. Haar vader had de bijnaam "dove Jan". 
Hij had wel leren lezen en schrijven. Genealogisch 
onderzoek tot en met de achtste generatie toonde meerdere 
consanguiniteiten tussen de ouders van deze 3 kinderen 
aan. Zo zijn No.36,37, No.50,51 en No.56,57 gelijk, 
No.38,39 zijn eveneens No.48,49. Eveneens gaf dit aan-
Het genealogisch onderzoek van de zesde tot en met de 
achtste generatie werd verricht door de Heer R.Hoppe. 
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wijzingen voor consanguiniteit voor beide huwelijken 
van de grootouders. 
Conclusie: de doofheid bij deze 3 kinderen is hereditair 
bepaald en wel autosomaal recessief. Het blijft 
vooralsnog een open vraag of de geconstateerde 
oogafwijkingen een syndromale diagnose recht-
vaardigen. Nader oogheelkundig onderzoek werd 
verricht. Onderzoek naar het Pendred syndroom 
is geïndiceerd. 
No.92 Deze 14 jarige jongen kreeg op 4 jarige leeftijd na 
een ongeval een pneumococcen meningitis. Sindsdien is 
hij doof. Tevoren hoorde hij normaal. De toegepaste 
therapie kon niet worden achterhaald. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen 
doofheid voor. Genealogisch onderzoek tot en met de 
vijfde generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: Doofheid ten gevolge van een niet-hereditaire 
oorzaak, zeer waarschijnlijk een pneumococcen 
meningitis. 
No.93 Deze 14 jarige jongen is het derde kind in een gezin 
met 4 kinderen. De oudere broer en zus horen normaal. 
De jongere broer was eveneens doof. 
In de vijfde maand van de graviditeit van deze nu 
14 jaar oude jongen braken de vliezen spontaan. Zieken-
huis opname volgde. De partus had plaats bij een gravi-
diteitsduur van zes en een halve maand. Hij werd in 
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stuitligging geboren. Het geboortegewicht bedroeg 1000 gram. 
Hij was post partum cyanotisch. Gemeend werd, dat een hersen-
bloeding was opgetreden. Hij kreeg zuurstof toegediend en 
werd gedurende enkele maanden in een couveuse verpleegd. 
Hij kreeg penicilline en streptomycine in onbekende hoe-
veelheden. De doofheid werd vermoed toen hij 11 maanden 
oud was .Hij ging lopen met 17 maanden. Op zijn derde jaar 
werd vanwege zijn doofheid een E.E.G. vervaardigd. De 
hierbij gevonden stoornissen vormden de aanleiding om hem 
met anti-epileptica te behandelen. Op zijn tiende jaar 
openbaarde zich bij hem een status epilepticus met tonische 
en clonische convulsies. Zijn anamnese vermeldt een hypospa-
die met een meatusstenose. Dit werd operatief behandeld. 
Op zijn elfde jaar werd een lichte hoog thoracale kyphose 
gezien,welke verbeterde met behulp van oefentherapie. Hij 
liep met geflecteerde knieën. Aan de rechter knie werd een 
flexie contractuur van 20 graden en aan de linker knie een 
flexie contractuur van 10 graden gemeten. De endorotatie 
van de heupen was beiderzijds beperkt. Een op 13 jarige 
leeftijd vervaardigd L.P.E.G. toonde een iets verwijd ven-
trikelsysteem, vooral van de derde ventrikel. De voetzool-
reflex was beiderzijds volgens Babinski. De toxoplasmose 
reakties waren positief. De complement bindingsreaktie 
was 1:4, de immunofluorescentie reaktie was 1:152. De 
luesreakties waren negatief. Zijn gedrag werd als typisch 
voor een kind met een organisch cerebraal lijden beschouwd. 
Testen van de motoriek toonde een dyspraxie aan. Bij het 
oogheelkundig onderzoek werden behoudens een amblyopie 
van het linker oog geen afwijkingen gevonden. Recent 
lichamelijk onderzoek leverde geen nieuwe bevindingen 
op. Bij röntgenonderzoek van de schedel werden geen intra-
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craniële verkalkingen gezien. 
Familieanamnese: de oudste zoon lijdt eveneens aan 
epilepsie (grand mal). Zijn geboortegewicht was 2500 
gram. De oudste dochter heeft last van migraine. Haar 
geboortegewicht was 3000 gram. De jongste broer over-
leed ten gevolge van verdrinking toen hij twee en een half 
jaar oud was. De graviditeit van deze jongen verliep vrij-
wel ongestoord. In de zevende maand voelde de moeder minder 
leven. Gedurende deze graviditeit voelde de moeder zich niet 
ziek en gebruikte zij geen medicamenten. De partus had 
twee weken voor de verwachte datum plaats. De partus zou 
2 dagen geduurd hebben en had thuis plaats. Het geboorte-
gewicht bedroeg 2400 gram. Post parten bestond er een asphyxie 
en het kind zag lijkbleek. Ziekenhuisopname volgde. Aldaar 
werd zuurstof toegediend. Reeds 4 weken post partem werd 
de doofheid vermoed. De psychomotore ontwikkeling was 
vertraagd. Volgens de ouders was hij als kleuter een 
klein dikkertje. In het eezin werden nooit katten als 
huisdier gehouden, evenmin bij de buren of kennissen. In 
de familie komt verder geen doofheid voor. Bij de mater 
mater van deze jongen werd een strumectomie verricht. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de doofheid bij deze jongen en zijn jongere 
broer lijkt ons niet hereditair bepaald. Een 
infectie gedurende de graviditeit, mogelijk 
een toxoplasmose infectie, kan als etiologisch 
moment niet worden uitgesloten. De etiologie van 
de doofheid kan eveneens in de perinatale periode 
gelegen zijn. Onderzoek naar het Pendred syndroom 
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is geïndiceerd. 
No.94 Deze 13 jarige jongen is het jongste kind in dit ge-
zin.Hij heeft een oudere broer en zus, die goed horen. 
De graviditeit, partus en perinatale periode verliepen 
ongestoord. Het geboortegewicht bedroeg 3500 gram. Toen 
hij net zes maanden oud was kreeg hij de mazelen. Hij 
was gedurende een week ziek. Toen hij 7 tot 8 maanden 
oud was bemerkte de moeder dat hij doof was. Beide 
ouders zijn er van overtuigd, dat hij de eerste 6 
maanden gehoord heeft. Dit baseren zij ondermeer op het 
feit, dat hij in die tijd met speelgoed speelde, dat ge-
luid maakte, terwijl hij dat later niet meer deed. Na 
6 maanden werd hij ook niet meer wakker door lawaai in 
huis, terwijl hij tot die tijd daar wel door ontwaakte. 
Zijn psychomotore ontwikkeling was vertraagd. Hij leerde 
lopen met 2 jaar. Toen hij 9 jaar was werd hij ter ob-
servatie opgenomen om de oorzaak van de doofheid te 
achterhalen. Bij paediatrisch en neurologisch onderzoek 
werden geen afwijkingen gevonden. Het electoencephalo-
gram toonde rechts parieto-occipitaal een irritatief 
focus. Bij cisternografie werden geen afwijkingen ge-
vonden. Zijn niveau van motorische ontwikkeling lag 
achter voor zijn leeftijd. Hij had pedes plano valgi. Het 
oogheelkundig onderzoek was ongestoord. Testen van de 
motoriek toonde een dyspraxie aan. Recent lichamelijk 
onderzoek was behoudens het feit, dat hij niet op zijn 
hakken kon lopen, ongestoord. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doof-
heid voor. In de familie van de moeder komt de ziekte 
van Tooth-Marie-Charcot-Hoffraann voor bij de grootmoeder 
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van vaderszijde, de vader van de moeder, de moeder zelf 
en haar drie kinderen evenals bij een zus en broer van 
de moeder, en neven van de moeder. De diagnose werd met 
behulp van electroneurologisch en electromyografisch 
onderzoek bevestigd. In dit gezin betreft het in ver-
houding tot de andere familieleden een milde vorm. Een zus 
van de vader is mentaal geretardeerd. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Concluaie; Als oorzaak van de doofheid wordt een encephalo-
pathie op basis van een meningoencephalitis bij 
mazelen overwogen. Dit wordt sterk ondersteund 
door de mening van de ouders, dat hun zoon de 
eerste 5 levensmaanden gehoord heeft. 
No.95 Dit 12 jaar oude meisje is het derde kind in dit ge-
zin met 4 kinderen. Haar 3 broers horen normaal. De 
oudste broer heeft een autistiform gedragspatroon. 
De graviditeit, partus en perinatale periode ver-
liepen ongestoord. Het geboortegewicht bedroeg 3630 gram. 
De psychomotore ontwikkeling was ongestoord. Toen zij 
14 maanden was kreeg zij mazelen. Dit ging niet gepaard 
met een pneumonie of een otitis. Toen zij 16 maanden oud 
was werd bemerkt dat zij doof was. Tot die tijd kreeg 
zij geen medicamenten. Achteraf menen de ouders dat hun 
dochter mogelijk sinds de geboorte niet gehoord heeft. 
Bij oogheelkundig onderzoek werden behoudens een refractie 
afwijking geen afwijkingen gevonden. Het lichamelijk onder-
zoek was ongestoord. De Wassermann reaktie en de VDLR waren 
negatief. 
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Familieanamnese: de pater mater en een frater mater 
waren sinds hun veertigste jaar slechthorend. Genealo-
gisch onderzoek tot en met de vijfde generatie gaf geen 
aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de oorzaak van de doofheid is onbekend. 
Onderzoek naar het Pendred syndroom is geïn-
diceerd. 
No.96 Deze 15 jaar oude jongen is de oudste van de 2 kinder-
en uit een tweede huwelijk van de moeder. Hij heeft een 
jonger zusje. Uit hat eerste huwelijk van '1¿ moeder zijn 
3 kinderen geboren, te weten 2 meisjes en 1 jongen. 
Gedurende de eerste weken van de graviditeit gebruikte 
de moeder vrijwel daags profylactisch 1 tablet chinine. 
De graviditeit verliep verder ongestoord, evenals de 
partus en de perinatale periode. Het geboortegewicht 
was 2700 gram. Toen hij één jaar was werd hij ziek 
en had hij hoge koorts. Wegens verdenking op malaria 
werd chinine in onbekende hoeveelheid gegeven. Dit 
baatte niet en bij hernieuwd onderzoek bleek een otitis 
media in het spel. Deze werd met streptomycine behandeld. 
De dosering is onbekend. Toen hij anderhalf jaar oud 
was werd bemerkt dat hij doof was. Op 13 jarige leeftijd 
brak hij zijn rechter pols. Bij oogheelkundig onderzoek 
werden geen afwijkingen gevonden. Met name werden geen 
blue sclerae gezien.Bij lichamelijk onderzoek was alleen 
een synophrys opvallend.Röntgenonderzoek van de lange pijp-
beenderen gaf geen aanwijzing voor osteogenesis imperfecta. 
Zo was er geen smalle corticalis, geen verminderde trabe-
kelstructuur en geen versterkte lengtegroei. Het skelet 
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maakte wel een kalkarme indruk. 
Gedurende de eerste weken van de graviditeit van dit 
nu 13 jaar oude zusje werd eveneens profylactisch chinine 
gebruikt. De graviditeit, partus en perinatale periode 
verliepen verder ongestoord. Sinds haar vijfde jaar 
werd bij haar een perceptief gehoorverlies vastgesteld. 
Sinds haar zesde jaar brak zij nu in totaal 4 maal haar 
rechter onderarm. Het betrof steeds een relatief gering 
trauma. Röntgenonderzoek van deze onderarm gaf geen aan-
wijzing voor osteogenesis imperf ecta.Zij draagt een ge-
hoorapparaat en volgt onderwijs aan een normale school. 
Bij lichamelijk onderzoek zijn alleen de blue sclerae 
opmerkelijk. 
Familieanamnese: de moeder brak eenmaal een arm en 
een teen. Het oorzakelijk trauma was gering. Geen van 
de 3 kinderen uit het eerste huwelijk noch de moeder en 
vader van deze 2 kinderen zijn bekend met kenmerken 
van osteogenesis imperfecta 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguini tei t. 
Conclusie: De betekenis van chinine en streptomycine als 
oorzaak van de doofheid bij deze jongen is 
niet geheel zeker, evenals de betekenis 
van chinine als oorzaak van de doofheid bij 
dit meisje. Bij dit meisje zijn de hoofdken-
merken van het syndroom osteogenesis imperfecta 
aanwezig. Röntgenologisch kon de diagnose 
niet ondersteund worden, wat niet noodzakelijk 
is. In dit kader is het zeker goed mogelijk dat 
de doofheid bij deze jongen op deze zelfde 
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aandoening berust. De erfgang van dit syndroom 
is meestal autosomaal dominant, de penetrantie 
is zeer wisselend. Bij een op de drie gevallen 
is de familie-anamnese negatief. 
No.97 Dit 14 jaar oude meisje en deze 12 jaar oude jongen 
No.98 zijn broer en zus. Zij hebben een ouder en een jonger 
zusje. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van 
dit meisje verliepen ongestoord. Toen zij één jaar was 
werd voor het eerst vermoed dat zij doof was. Tot die 
tijd was zij niet ziek. Zij kon lopen met 18 maanden. 
Opmerkelijk is, dat dit meisje bij pogingen om te gaan 
staan in de box vaak naast de spijlen van de box greep 
en dan achterover viel. Op haar zesde jaar werd zij 
voor het eerst oogheelkundig onderzocht vanwege moei-
lijk zien in het donker. Resumerend kwam sindsdien 
bij oogheelkundig onderzoek het volgende aan het 
licht. De pupilreakties zijn beide intact. Er bestaat 
een strabismus convergens OD. Rechts is een gemengd 
astigmatisme, links een samengesteld hypermetroop 
astigmatisme. De visus was op 11 jarige leeftijd na 
correctie rechts 0,125 en links 0,4. Van de oogmedia 
waren de corneae, de voorste oogkamers en de lenzen 
helder. Het glasvocht bevatte beiderzijds meerdere 
cellen. Op grond van electrofysiologisch onderzoek 
op 8 jarige leeftijd verricht werd de diagnose pri-
maire tapetoretinale degeneratie gesteld. De scoto-
pische funktie ontbrak, er was nog een rudiment van 
de fotopische funktie over. Het fundus beeld met blekig 
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roze papillen, nauwe vaten, een "spekkige" achterpool, 
zichtbare maculaveranderingen en een diffuse rommelige 
periferie zonder beenbalkjes was reden voor het stellen 
van de diagnose "retinitis pigmentosa sine pigmento". 
Bij gezichtsveldonderzoek volgens Goldmann op 13 jarige 
leeftijd bleek beiderzijds een uiterst gering centraal 
kokerzien te bestaan en op beide ogen een minimaal 
temporaal onder gelegen perifere gezichtsveld schil uit-
sluitend voor het allergrootste object. Het lichamelijk 
onderzoek was behoudens een systolische souffle precordi-
aal ongestoord. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van deze 
nu 12 jaar oude jongen verliepen ongestoord. Het geboorte-
gewicht bedroeg 3500 gram. Toen hij 8 maanden oud was 
werd de doofheid bemerkt. Tot die tijd was hij niet ziek. 
Hij kon lopen met 18 maanden. Op 5 jarige leeftijd werden 
bij hem geen oogheelkundige afwijkingen gevonden. Een jaar 
later wel. Resumerend is het oogheelkundig onderzoek 
over deze jaren aldus: op 6 jarige leeftijd werd op grond 
van electrofysiologisch onderzoek de diagnose primaire 
tapetoretinale degeneratie gesteld. De scotopische activi-
teit ontbrak, er was nog geen rudiment fotopische activi-
teit over. Het fundus beeld met bleke roze papillen, nauwe 
vaten, een "spekkige" achterpool, zichtbare maculaverandering-
en en een diffuse rommelige periferie zonder beenbalkjes 
was reden voor het stellen van de diagnose "retinitis 
pigmentosa sine pigmento". Van de oogmedia waren de corneae, 
de voorste oogkamers en de lenzen helder. Het glasvocht 
bevatte beiderzijds meerdere cellen. Het fundusbeeld toonde 
beiderzijds vlakke papillen en nauwe retinale arteriolen. 
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Er waren perifeer veel kleine witte ophelderingen in de 
chorioidea aanwezig en er was slechts een enkel pigment-
vlekje met de vorm van een beenbalkje. Bij gezichtsveld 
onderzoek volgens Goldmann bleek recent beiderzijds een 
ernstige beperking te bestaan tot kokerzien tot ongeveer 
10 rondom het fixatiepunt voor object I,. Voor grotere 
objecten was er nog een normale begrenzing, echter in 
het rechter oog was dan al een ringscotoom aanwezig. 
De visus bedroeg na correctie links 0,9 en rechts 0,4. 
Er was een amblyopic OS. 
Familieonderzoek: het oogheelkundig onderzoek en audio-
metrisch onderzoek bij beide ouders was ongestoord. 
Familieanamnese: de ouders en hun twee overige kinder-
en horen en zien goed. Een tante en oom van moederszijde 
kregen op middelbare leeftijd een gehoorapparaat aangemeten. 
Onbekend is of zij als kind ook reeds minder hoorden. 
Beiden hebben geen last van nachtblindheid. 
Genealogisch onderzoek tot en met de zevende generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie; Gemeend wordt dat deze broer en zus aan een 
autosomaal recessief syndroom lijden, bestaande 
uit een primaire tapetoretinale degeneratie 
en vroeg kinderlijke doofheid. Het betreft 
ons inziens een variant van het Usher syndroom. 
No.99 Deze nu 18 jaar oude jongen is het achtste kind in een 
gezin met 14 kinderen. Hij is een achterneef van de onder 
No.15 en No.16 besproken broer en zus. 
De graviditeit van deze jongen verliep gestoord. Er was 
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een opmerkelijk hydramnion. Gedurende deze graviditeit 
lag de moeder regelmatig te bed en had koorts. Zij ge­
bruikte geen medicamenten. Men had wel katten in huis. 
In de zesde maande braken spontaan de vliezen. Er werd 
11 liter vruchtwater opgevangen. Het kind werd enkele 
uren later geboren. Het geboortegewicht was 2000 gram. 
Het kind kreunde en was cyanotisch. Ziekenhuisopname 
volgde. Aldaar werd hij gedurende 6 weken in een couveuse 
verpleegd. Er werd geen wisseltransfusie uitgevoerd. Toen 
hij 5 maanden was werd zijn doofheid vermoed. Hij maakte 
in zijn eerste levensjaren een geretardeerde indruk. Hij 
had aan een hand б vingers. Deze zesde vinger werd chi­
rurgisch weggenomen. Bij recent verricht lichamelijk on­
derzoek werd een dextroverte thoracale scoliose gezien en 
een lichte bekkenscheefstand ten nadele van rechts. 
Het oogheelkundig onderzoek was behoudens een refractie 
afwijking ongestoord. 
Familieanamnese: de graviditeiten van de andere 13 
kinderen verliepen ongestoord. Zij horen allen goed. In 
de familie komt alleen doofheid voor bij de onder No.15 
en No. 16 beschreven achterneef en achternicht. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de doofheid is zeer wiarschijnlijk niet 
hereditair bepaald. Gemeend wordt dat een in­
fectie gedurende de graviditeit of een gestoorde 
perinatale periode als etiologisch moment gezien 
moet worden. 
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No.100 Deze nu 18 jaar oude jongen is het jongste kind 
in dit gezin met 4 kinderen. Vanwege een achterblijven 
van zijn schoolprestaties in verhouding tot zijn capa­
citeiten werd gevraagd of de oorzaak van de doofheid 
te achterhalen was en hiermee in verband stond. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van 
deze jongen verliepen ongestoord. Het geboortegewicht 
was 5000 gram. Hij had dauwworm. Zijn psychomotore 
ontwikkeling lag achter bij andere kinderen. Toen hij 
14 maanden was werd hij door een kinderarts gezien. 
Deze stelde de diagnose hypothyreoidie. Opgemerkt 
werd dat de tong wat groot was en de huid van het ge­
zicht wat ruw. Hij werd sindsdien gedurende twee en een 
half jaar met thyroid poeder behandeld. Toen hij 3 jaar 
oud was werd bemerkt dat hij doof was. Recent oogheel­
kundig onderzoek was ongestoord. Bij lichamelijk onder­
zoek bleek de schildklier beiderzijds palpabel tot aan 
de m.sternocleidomastoideus. De consistentie was week. 
Er waren geen noduli. Er waren geen vaatgeruisen boven 
de schildklier hoorbaar. De halsomtrek bedroeg 40,5 cm. 
Zijn gewicht was 70,4 kg bij een lengte van 172 cm. Met 
1 31 behulp van een dosis 15/u С I werd een uptake curve 
voor de schildklier vervaardigd. Een uur na toediening 
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van I werd 500 mg KC10, opgelost in water per os 
toegediend. De berekende afname van de activiteit ge­
meten boven de hals en gecorrigeerd op background en 
radioactief verval als funktie van de tijd bedroeg 
één uur later 55%. 
Laboratorium onderzoek: T--RIA 940 pg/ml, Tj-TBC-Index 
0,94, T, 6,5 ,u g %, FT,-Index 6,9, TSH 3,9 mg/ml. 
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Farailieanamnese: in de familie komt verder geen doof-
heid voor. Er zijn geen familieleden bekend met een struma. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie 
gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: deze jongen heeft het syndroom van Pendred. 
No.101 Deze 12 jaar oude jongen is het enige kind van zijn 
ouders. Vanwege zijn gegeneraliseerde adipositas en de 
verwantschap tussen zijn ouders werd hij gezien met de 
vraagstelling of hier sprake was van het Pendred syndroom. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van deze 
jongen verliepen ongestoord. Het geboortegewicht was 
3000 gram. Toen hij drie maanden oud was werd door de 
ouders vermoed dat hij doof was. Toen hij 2 jaar was werd 
dit definitief vastgesteld. Tot die tijd was hij níet ziek. 
Hij lag wel achter in zijn ontwikkeling. Hij kon met 13 
maanden zitten. Toen hij 2 jaar was begon hij te lopen 
en één jaar later was dit nog stuntelig. Foto's 
van deze jongen in de eerste levensjaren tonen een te 
dik kind. Vanwege de aanhoudende adipositas en traagheid werd 
hij op zijn achtste jaar gezien door een kinderarts. Deze 
constateerde een gegeneraliseerde adipositas welke niet 
vergezeld ging van endocriene kenmerken. Zijn gewicht 
was 34,4 kg hetgeen ruim 10 kilogram boven het ideale 
gewicht was. De skeletleeftijd lag 2 jaar achter bij 
de kalender leeftijd. Bij testen van de motoriek werd een 
onrijpe motoriek met dyspractische en licht spastische 
afwijkingen gevonden. Bij recent verricht oogheelkundig 
onderzoek werd een gezichtsscherpte gevonden op het rechter 
oog 1,0 fout en op het linker oog eveneens 1,0 fout. De 
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refractie werd bepaald na cycloplegie en was voor het 
rechter oog S + 4/C- 1,75 as 10 en voor het linker 
oog S + 2,25/C- 1,25 as 180 . Oogleden, conjunctiva en 
hoornvlies waren normaal. De voorste oogkamer was goed 
gevormd, de iris vertoonde geen abnormaliteiten. De lens 
liet beiderzijds een zeer lichte Cataracta coerulea zien. 
In fundo waren duidelijke afwijkingen: beiderzijds was de 
papil wat bleek en de vaten waren vrij smal. Perifeer in 
het netvlies waren depigmentaties te zien en een duidelijke 
vergroving van het pigmentblad. Temporaal was in het 
rechter oog een choreoretinaal littekentje zichtbaar. In 
het linker oog was ook een dergelijk beeld maar hier be-
stond ook een licht oedeem in de achterpool. Er waren ook 
enkele glasvocht troebelingen. Bij lichamelijk onder-
zoek op 12 jarige leeftijd werd een forse adipositas ge-
zien. Zijn gewicht was 53,8 kg bij een lengte van 144 cm. 
Familieanamnese: In de familie komt verder geen doof-
heid voor. Twee zussen van de gemeenschappelijk groot-
moeder van beide ouders ondergingen een strumectomie. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde gene-
ratie bevestigde dat de ouders van deze jongen in de 
eerste graad neef en nicht zijn. No.10 en 11 zijn tevens 
No.14 en 15. 
Conclusie: Gezien de adipositas is een onderzoek naar 
het Pendred syndroom geïndiceerd. Het oog-
heelkundig onderzoek wordt verder uitgebreid 
met gezichtsveld onderzoek en het vervaardig-
en van een electroretinogram. Naast het syn-
droom van Pendred kan bij deze jongen het syn-
droom van Alström en de autosomaal recessief 
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bepaalde combinatie van tapetoretinale dege­
neratie en doofheid overwogen worden. 
No.102 Dit 18 jaar oude meisje en haar 15 jaar oude zusje 
No.103 zijn de enige twee kinderen van hun ouders. Vanwege 
een opvallend struma werd dit meisje gezien met de 
vraagstelling of zij leed aan het syndroom van Pendred 
en of er een andere dan chirurgische wijze was om het 
struma in omvang te doen afnemen. Daar haar slechthoren­
de zusje eveneens een struma zou hebben werd ook zij bij 
dit onderzoek betrokken. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van het 
oudste meisje verliepen ongestoord. Het geboortegewicht 
belroeg 350Э sram. Twee weken post parteii werd zij in een 
ziekenhuis opgenomen, omdat zij benauwd werd tijdens het 
drinken en zij een zwelling in de hals had. Deze zwelling 
was goed af te tasten en kwam niet binnen de bovenste 
thoraxapertuur. Er was steeds een inspiratoire stridor 
hoorbaar. Er waren geen exacte gegevens over de groei en 
motorische ontwikkeling te achterhalen. Toen zij 6 maanden 
oud was vermoedde de moeder een gehoor stoornis. Toen zij 
3 jaar was werd dit definitief bevestigd. De vanaf haar 
vierde jaar vervaardigde audiogrammen tonen geen aan­
wijzing voor een progressie van het gehoorverlies. De 
zwelling in de hals is nooit verdwenen. Deze zwelling 
nam geleidelijk toe in grootte. Hiervoor werd zij in het 
verleden regelmatig gecontroleerd. Gezien de euthyreote 
status werd een afwachtende houding aangenomen. Haar 
menarehe had plaats op haar veertiende jaar. Sindsdien 
heeft zij regelmatig menstruaties. Op 17 jarige leeftijd 
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bleek de trachea in geringe mate verdrongen en vernauwd 
ten gevolge van deze schildkliervergroting. Op 18 jarige 
leeftijd bedroeg haar gewicht 63 kg bij een lengte van 
170 cm. Zij maakte geen' adipeuze indruk. De omtrek van 
haar hals was 35,5 cm. Het struma was week van consisten-
tie. Er waren geen noduli palpabel. De vergroting van de 
schildklier was niet geheel symmetrisch. De peesreflexen 
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waren verlaagd. Met behulp van een dosis van 15,0 Cu I 
werd een uptake curve voor de schildklier vervaardigd. De 
uptake curve was mogelijk niet typisch daar activiteit 
tijdens de injectie naast het bloedvat terecht kwam. Een 
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uur na toediening van I werd 500 mg KC10, opgelost in 
water per os toegediend. De berekende afname van de acti-
viteit gemeten boven de hals en gecorrigeerd op background 
en radioactief verval als funktïe van de tijd bedroeg 
één uur later 52%. 
Laboratoriumonderzoek: TSH 2,5, T.-RIA 1300 pg/ml, T, 6,2 
UG%, TBC-Index 0,94, FT^-waarde 6,6. 
De graviditeit, partus en perinatale periode van het 
jongere zusje verliepen ongestoord. Het geboortegewicht 
was 3250 gram. Toen zij 11 maanden oud was vermoedde 
haar moeder ook een gehoorstoornis bij haar. Toen zij 
anderhalf jaar oud was werd de slechthorendheid bevestigd. 
Tot die tijd was zij niet ziek. De sindsdien vervaardigde 
audiograramen gaven geen aanwijzing voor een progressie 
van het gehoorverlies. Het gehoorverlies was links groter 
dan rechts. Er waren geen exacte gegevens over de groei en 
motorische ontwikkeling te achterhalen. Op 12 jarige leef-
tijd werd bij haar een zwelling van de schildklier zicht-
baar, welke zwelling geleidelijk in grootte toenam. Op 
haar veertiende jaar had de menarche plaats. Sindsdien 
menstrueert zij regelmatig. Toen zij 14 was woog zij 
51 kg bij een lengte van 169 era. Er werden geen tekenen 
van hypothyreoidie gezien. De schildklier was asymmetrisch 
vergroot. De rechter kwab was groter dan de linker. De 
skeletleeftijd lag 10 maanden achter bij de kalenderleef-
tijd. De trachea was niet verdrongen of vernauwd. Anti-
lichamen tegen de schildklier waren niet aantoonbaar. 
Een jaar later werd met behulp van een dosis van 40.u 
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Cu I een uptake curve voor de schildklier vervaardigd. 
Binnen 20 minuten werd een maximum voor de uptake gemeten. 
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Een uur na toediening van I werd 500 mg KC10, opgelost 
in water per os toegediend. De berekende afname van de 
activiteit gemeten boven de hals en gecorrigeerd op 
background en radioactief verval als funktie van de tijd 
bedroeg één uur later 66%. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doof-
heid voor. Een zus van pater mater heeft een struma en 
een nicht van pater mater overleed tijdens een strumec-
tomie. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde gene-
ratie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: beide zusjes hebben het syndroom van Pendred. 
No.104 Dit 6 jaar oude meisje is het enige kind van haar 
dove ouders. Vanwege de adipositas, de traagheid en het 
feit dat beide ouders doof zijn werd dit meisje gezien 
met de vraagstelling of zij leed aan het syndroom van 
Pendred. 
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De graviditeit, partus en perinatale periode van dit 
meisje verliepen ongestoord. Het geboortegewicht was 
3200 gram. Toen zij een jaar was werd bemerkt dat zij 
doof was. Tot die tijd werd gemeend dat zij hoorde. Zij 
was niet ziek gedurende het eerste levensjaar.Zij lachte 
met 2 maanden en kon zich omrollen met 5 maanden. Met 
13 maanden kon zij met steun staan. Toen zij drie en een 
half jaar was woog zij 15 kg. Dit is in de orde van Pq
n
· 
Op 5 jarige leeftijd maakte zij een haemolytisch uraemisch 
syndroom door. Het oogheelkundig onderzoek was behoudens een 
refractie afwijking ongestoord. Bij recent lichamelijk 
onderzoek woog zij 23,7 kg bij een lengte van 118 cm. 
Zij had een prominerend voorhoofd en een wat opgeblazen 
gezicht. 
De moeder van dit meisje is het derde kind in een 
gezin met 6 kinderen. De broers en zus hoorden goed, even­
als haar ouders. Uit de gewichten- en lengtematen in 
haar vijfde tot en met zevende jaar blijkt dat haar 
gewicht rond de P Q n schommelde en de lengte tussen de 
P]f. en Ρ lag. Zij onderging op haar vijftiende jaar 
en vierendertigste jaar een strumectomie. De halsom-
vang was voor deze laatste strumectomie 38 cm. Het 
patholoog anatomisch verslag luidde struma nodosa 
colloïdes met zeer plaatselijk papillair adenocarcinoom. 
Enkele jaren later konden geen metastasen aangetoond 
worden met behulp van een totale lichaamsscan. Sinds 
deze laatste partiële strumectomie krijgt zij thyranon. 
De vader is het derde kind in een gezin met 5 kinderen, 
Anamnestisch zijn gegevens bekend in verband met de oorzaak 
van de doofheid. 
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Familieanamnese: in de familie komt verder geen 
doofheid voor. De grootmoeder van moederszijde had 
eveneens een struma. In beide families meent men 
dat de ouders van dit meisje doofgeboren zijn. 
Conclusie: de etiologie van de doofheid is naar alle 
waarschijnlijkheid autosomaal recessief 
bepaald. Er bestaan klinische gronden om aan 
het Pendred syndroom te denken. Het onder-
zoek naar het Pendred syndroom is geïndi-
ceerd. 
No.105 Deze 7 jaar oude jongen is het enige kind van zijn 
horende ouders. Vanwege het vermoeden op het syndroom 
van Pendred werd een onderzoek naar de oorzaak van de 
doofheid voor hem aangevraagd. Gedurende de gravidi-
teit kreeg de moeder in de zevende maand een pityriasis 
rosea. De partus en perinatale periode verliepen onge-
stoord. Het geboortegewicht bedroeg 2700 gram. De doof-
heid werd bemerkt toen hij 3 maanden was. Hij reageerde 
vanaf die tijd niet meer op geluiden waarop hij voor-
dien reageerde. Toen hij 4 maanden was werd de doofheid 
definitief vastgesteld. Tot die tijd was hij niet ziek 
geweest. De psychomotore ontwikkeling was ongestoord. 
Hij kroop met 8 maanden en liep met 18 maanden. De groei-
curve lag onder de Рс
П
· Hij werd behandeld vanwege een 
chronische bronchitis. Testen van de motoriek toonden 
een dyspraxie. Het oogheelkundig onderzoek en lichame­
lijk onderzoek was ongestoord. Zijn gewicht was 20,8 kg 
bij een lengte van 118 cm. Er was geen schildklier pal-
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pabel. Met behulp van een dosis van 10/u Cu I werd 
een uptake curve voor de schildklier vervaardigd. Reeds 
na enkele minuten werd het maximum van de uptake bereikt. 
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Een uur na toediening van I werd 500 mg KC10, opgelost 
in water per os toegediend. De berekende afname van de 
activiteit gemeten boven de hals en gecorrigeerd op 
background en radioactief verval als funktie van de tijd 
bedroeg één uur later 9%. Laboratorium: T, in UG%, 
TBC-Index 0,98, FT4-waarde 9,1, T3-RIA 1925 pg/ml en 
TSH 1,6. 
Familieanamnese: de vader komt uit een gezin met 6 
kinderen , waarvan 3 van de 5 meisjes doof zijn. Een 
zus en een broer van de moeder van deze б kinderen 
hebben een struma. Twee dochters van een zus van de 
moeder van deze jongen zijn doof. Dit gezin telde 4 
kinderen. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde genera­
tie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Conclusie: de daling met 9% na een uur wordt onvoldoende 
geacht om de diagnose Pendred syndroom te 
kunnen stellen. Het is zeer waarschijnlijk 
dat de doofheid van deze jongen autosomaal 
recessief bepaald is. 
No.106 Dit nu 18 jaar oude meisje is het jongste kind in een 
gezin met 9 kinderen. De graviditeit, partus en peri­
natale periode verliepen ongestoord. Het geboorte­
gewicht was 3500 gram. Reeds in de eerste weken na de 
geboorte kreeg de huid een roodbruin aspect. De huid 
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werd dikker en schilferde. De doofheid werd door de 
ouders bemerkt toen zij 4 jaar oud was. Haar psychomo-
tore ontwikkeling verliep ongestoord. Sinds haar elf-
de jaar had zij een photophobie en een chronische 
blepharoconjunctivitis. Bij oogheelkundig onderzoek in 
die tijd toonde men bij fluoresceïne kleuring aan, dat 
er geringe defecten van de cornea bestonden. Aan de 
cornea was een vaatingroei zichtbaar vanuit de peri-
ferie. De media waren helder en het fundusbeeld was 
normaal. De menarche had plaats op haar zestiende 
jaar. Sindsdien is er een regelmatige cyclus. Bij 
lichamelijk onderzoek op 18 jarige leeftijd was haar 
lichaamsgewicht 58 kg bij een lengte van 170 cm. Haar 
gezicht toonde vele groeven. De huid was rood en toonde 
op vele plaatsen een hyperkeratose. De huid verspreidde 
een muffe lucht. De nagels waren dikker dan normaal. 
De verhoorning onder de nagels was versterkt. Haar 
hoofdhaar was lichtblond en bros. De oogwimpers en 
wenkbrauwen waren zeer schaars behaard. De schaambe-
haring en okselbeharing ontbrak. Zij had anhidrose. 
Haar gebit was onvolledig ontwikkeld. De tanden waren 
klein en afwijkend van vorm. Met behulp van stifttanden 
werd dit beeld veranderd. Dankzij de daagse behandeling 
van de huid zagen sommige delen van de huid er normaal 
uit. De aan zonlicht bloodgestelde delen van de huid waren 
het meest resistent voor deze behandeling. Als diagnose 
werd ichthyosis congenita gesteld. Bij recent oogheelkun-
dig onderzoek bleek deze huidafwijking tot op de oog-
leden zichtbaar. De ooglidranden waren normaal, ook 
aan de ciliën werden geen afwijkingen gezien. Het slijm-
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vlies was beiderzijds vrij rood. Op beide corneaebe-
stond een oppervlakkigevaatingroei tot 2 à 3 mm. over 
de limbus. Dit was in het rechter oog meer uitgesproken 
dan in het linker. Op beide hoornvliezen waren enkele 
filamenten zichtbaar. Met fluorescentie trad geen 
kleuring op het hoornvlies op. Er waren kleine maculae 
corneae, oppervlakkig gelegen. Blijkens de Shirmertest 
bestond op beide ogen een overvloedige traansecretie. 
Met fluoresceïne leek de traanfilm zich normaal te gedragen 
en niet snel op te breken. De voorste oogkamer en de 
lens waren normaal. De fundus was moeilijk te beoor-
delen, maar er leken geen afwijkingen aanwezig. Met de 
Cherval werd een irregulair astigmatisme gevonden met 
scheve as. Rechts was het astigmatisme 2 + 2j, links 
+ 3. De visus verbeterde niet met een brilcorrectie. 
Vanwege de Photophobie en een lichte blepharospasme 
werd geen betere visus dan 3/10à4/10 gevonden. Vanwege 
de photophobie werd het dragen van een bril geadviseerd. 
Als therapie werd voorgeschreven tweemaal daags syntoph-
tone oogdruppels en 's avonds vitamine A zalf. Bij 
psychologisch onderzoek werd een normale intelligentie 
gemeten. Bij audiometrisch onderzoek werd beiderzijds 
een perceptief gehoorverlies vastgesteld te weten: 
rechts 125 Hz 80 dB, 250 Hz 90 dB, 500 Hz 100 dB, 100 
Hz 120 dB, 200 Hz 120 dB, 4000 Hz 120 dB. Links 125 Hz 
75 dB, 250 Hz 75 dB, 500 Hz 110 dB, 1000 Hz 120 dB, 
2000 Hz 120 dB, 4000 Hz 120 dB. 
Laboratorium: routine bloed- en urineonderzoek was on-
gestoord. Het aminozuurspectrum van de urine kwali-
tatief bepaald met behulp van hoogspanningselectrofo-
132 
rese was ongestoord. Het karyotype was XX. 
Familieanamnese: de ouders zijn achterneef en 
achternicht. Twee broers van de grootvader van vaders-
zijde hebben een vroeg kinderlijke doofheid. Er komt geen 
ichthyosis congenita voor bij andere familieleden van 
dit meisje. 
Discussie: 
Ichthyosis congenita, doofheid, cornea afwijkingen, 
photophobie, chronische bleparoconjunctivitis, hypotri-
chose, anhidrose, tandafwijkingen en hyperkeratosis 
van de nagels zijn de bij dit meisje geconstateerde 
symptomen. Reed (1970) gaf een indeling voor de ichthy-
osiforme dermatosen. Volgens deze indeling zou men de 
huidaandoening bij dit meisje kunnen benoemen als 
erythrodermia ichthyosiforrais congenita non bullosa. 
Deze hier genoemde combinatie werd reeds enkele malen 
in de literatuur beschreven. Winternitz (1927) beschreef 
een 12 jarig meisje met ichthyosis congenita en slecht-
horendheid. Haar intelligentie was normaal. Haar lengte 
en gewicht waren conform haar leeftijd. Taussig (1939) 
beschreef een 24 jaar oude Amerikaanse vrouw die sinds 
negen jaar last had van photophobie, tranenvloed en 
roodheid van de ogen. Zij was doofstom. Zij had pannus 
aan het linker en rechter oog. De huid was als bij ichthy-
osis.Zij had geen wenkbrauwen en geen oogwimpers. Rond 
de mond waren fissuren. Desmons (1971) beschreef 3 per-
sonen uit een gezin met 6 kinderen. Zij hadden allen een 
erythrodermia ichthyosiformis congenita, doofstomheid 
en hepatomegalie. De ouders waren neef en nicht. Een 
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hepatomegalie werd manifest op middelbare leeftijd. 
Salomon (1974) beschreef een 5 jaar oude jongen met 
erythrodermia ichtyosiformis congenita, hypertrichose, 
anhidrose, doofstomheid en een verminderde uitscheiding 
van arginine, histidine, cystine en serine in de urine. 
Aan de vingernagels was een subunguale kératose zicht-
baar. De haren van de oogwimpers en wenkbrauwen waren 
kort en gering in aantal. 
Op basis van de gelijkenis van de bij dit 18 jaar 
oude meisje beschreven Symptomatologie met de hier 
vermelde casus beschrijvingen in de literatuur menen 
wij dat de hier beschreven aandoeningen zeer waarschijn-
lijk een afzonderlijk autosomal recessief syndroom 
vormen, dat als een afzonderlijke eenheid geclassifi-
ceerd moet worden in de groep van de ichthyosiforme 
dermatosen. 
Conclusie: Erythrodermia congenita non bullosa, 
vroeg kinderlijke doofheid, cornea afwijkingen, 
photophobia, chronische blepharoconjuncti-
vitis, hypotrichose, anhidrose, tandaf-
wijkingen en hyperkeratosis van de nagels 
worden beschreven bij een 18 jaar oud 
meisje. Haar ouders zijn achterneef en 
achternicht. In de literatuur zijn eerder 
zes personen met deze combinatie van symp-
tomen beschreven. Gemeend wordt dat het hier 
een autosomaal recessief syndroom betreft, 
dat een afzonderlijke classificatie behoeft. 
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No.107 Deze nu 25 jaar oude vrouw was het derde kind in een 
gezin met 3 kinderen. De graviditeit, partus en perina-
tale periode van haar verliepen destijds ongestoord. 
Het geboortegewicht bedroeg 4250 gram. De psychomotore 
ontwikkeling was ongestoord. Zij hoorde normaal. Haar 
gehoor ging verloren tijdens егп ziekte toen zij drie 
en een half jaar was. Zij werd toen klinisch behandeld 
vanwege een otitis media en een labyrinthitis waardoor 
zij doof werd. Zij kreeg tegelijk een waggelgang. De 
lever was palpabel, de milt niet. Er werd een hydrops 
van beide knieën gezien. Röntgenologisch werd een 
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periost verdikking van beide tibiae vastgesteld. Bij 
oogheelkundig onderzoek werd een diffuse keratitis waar-
genomen. De Wassermann reaktie was bij herhaling po-
sitief, namelijk 1:64 en 1:128. De Mencke was posi-
tief. De bezinking was verhoogd. Zij werd medicamenteus 
behandeld. De periostitis en keratitis genazen goed. De 
ataxie verdween maar de doofheid bleef. De Wassermann 
reaktie was een jaar later 1:32. De Wassermann reaktie 
was bij de moeder destijds eveneens positief en ook zij 
werd medicamenteus behandeld. Uitvoerig lichamelijk 
onderzoek op 7 jarige leeftijd was ongestoord. Enige 
jaren later had zij een iridocyclitis beiderzijds. Bij 
oogheelkundig onderzoek op haar negende jaar werd een 
keratitis parenchymatosa vastgesteld. Patiënte kwam 
wederom onder behandeling toen zij voor de eerste maal 
gravida was. Zij was gehuwd met een horende man. De 
Wassermann reaktie en de V.D.L.R. waren negatief. De 
zwangerschap verliep aanvankelijk ongestoord. Bij een 
graviditeitsduur van 26 weken werd voor het eerst een 
groeiachterstand vastgesteld. De fundus uteri reikte tot 
de navel. Zes weken later stond de fundus uteri 2 vinger 
• · e 
boven de navel. Bij echoscopie in de 33 week werd een 
foetus gezien conform 28 tot 29 weken. De hoeveelheid 
• « e 
oestrogenen in de 24-uurs urine bedroeg m de 32 week 
. e 96/u mol en in de 37 week 55/u mol bij een creatine 
gehalte van 11 ,0 m mol en 7,2 m mol respectievelijk. 
De fundus uteri stond toen 3 vingers boven de navel. 
Vanwege deze groeistilstand en de dalende oestrogenen 
werd de baring in de 37 week ingeleid met behulp van 
Piton S per intraveneuze pompinfusie. Er werd een 
dochter geboren van 1960 gram. Dit is onder de 2.3 
percentiel. Zij verkeerde reeds direct post partem in 
een slechte conditie. Het meisje was cyanotisch en 
kreunde. Zij werd beademd en in een couveuse verpleegd. 
Zes uur post partem overleed zij. Zij had een opvallend 
plat voorhoofd, een platte neus en laag geïmplanteerde 
misvormde oren. Bij patholooganatomisch onderzoek werden 
behoudens een stapesvoetplaat afwijking geen aanwijzing-
en gevonden voor de diagnose lues congenita. De diag-
nose lues congenita bij de moeder werd pas na de geboorte 
achterhaald. 
Familieanamnese: zij is het derde kind in een gezin met 
3 kinderen. Het oudste kind overleed toen het 3 maanden 
was. Het had stuipen. De tweede gravidi teit van haar 
moeder eindigde in een doodgeboorte. Het tweede kind was 
gezond. 
Conclusie: Doofheid optredend in het derde levensjaar 
ten gevolge van een labyrinthitis op basis 
van een lues congenita. De dochter van deze 
patiënte overleed zeer waarschijnlijk ten 
gevolge van lues congenita. Bij een volgende 
graviditeit dient de moeder voor het einde 
van de derde maand adequaat medicamenteus 
behandeld te worden. Het opsporen van andere 
familieleden met lues congenita is gewenst 
maar is in de praktijk moeilijk uitvoerbaar. 
Volgens Wright (1971) is het overlijden van 
het eerste kind met drie maanden en het 
eindigen van de tweede graviditeit in een 
doodgeboorte in het gezin van de moeder 
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verenigbaar met de diagnose lues congenita. 
- Wright,M.I. (1971):. 
The pathology of Deafness pg.146. 
Manchester University Press 
316-324 Oxford Road, Manchester. 
No.108 Dit 8 jaar oude meisje is het enige kind van deze 
ouders. De graviditeit, partus en perinatale periode 
van dit meisje verliepen ongestoord. Het geboortege-
wicht was 3250 gram. Toen zij 3 maanden was werd ver-
moed dat zij doof was. Dit werd 9 maanden later defini-
tief vastgesteld. Haar psychomotore ontwikkeling was 
ongestoord. Zij werd gedurende de eerste levensjaren 
herhaaldelijk behandeld vanwege een dacrocystitis 
beiderzijds. Bij recent lichamelijk onderzoek werd opge-
merkt een dystopia canthorum en synophrys. Zij had 
geen hoge brede neusrug. De iris was beiderzijds 
donkerbruin.Zij had geen witte haarlok noch leucisrae. 
Zij had beiderzijds een ernstig perceptief gehoor-
verlies (type 1 vlg. Hageman). Haar huidskleur was 
bruin, evenals van haar vader. Het oogheelkundig onder-
zoek was ongestoord. 
Familieanamnese: de moeder is Nederlandse van origine. 
De moeder van de vader is afkomstig van Balie. De groot-
moeder van vaderszijde is van Belgische afkomst. De 
moeder van dit meisje heeft eveneens een dystopia 
canthorum en synophrys. Zij heeft geen andere ken-
merken van dit syndroom. Afgaande op foto's van haar 
familieleden zijn haar dochter en zij de enige in 
haar familie met het syndroom van Waardenburg, type 1. 
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Conclusie: de doofheid bij dit meisje is een onderdeel 
van het syndroom van Waardenburg, type 1, 
bij haar. Haar moeder heeft dit syndroom even-
eens. De erfgang is autosomaal dominant. 
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Discussie. 
Indeling van de Pupillen. 
Reeds onder de rubriek selectie van pupillen werd vermeld, 
dat de bij deze studie betrokken pupillen in vier groepen 
werden ingedeeld. 
Evaluatie van de resultaten verlangt het aanhouden van 
deze indeling (tabel 7). Het aantal in groep A opgenomen pupil­
len is gelijk aan het aantal gezinnen hierbij betrokken.De in 
groep В besproken personen werden vanwege het feit dat reeds een 
familielid in groep A was opgenomen bij deze studie bezien.In 
groep С werden ais vermeld de pupillen met eenzelfde familie­
naam als de onder groep A genoemde personen opgenomen, die hier­
van echter geen familie bleken te zijn. Tevens werden achter­
af die pupillen uit groep A in deze groep opgenomen, die niet 
geboren waren in de jaren 1959 tot en met 1964. In groep D zijn 
beschrijvingen van met name die pupillen opgenomen, bij wie 
een vermoeden voor de diagnose Pendred syndroom bestond. 
Per 1 septenber 1974 waren er in totaal 177 personen, geboren 
in de jaren 1959 tot en met 1964, leerling op het Instituut 
voor Doven te Sint Michielsgestel. Van deze 177 zijn er 60 
onder groep A, 14 onder groep B, 5 onder groep С en I onder 
groep D opgenomen, aldus 80 van de 177. 
Er waren redenen, om de directie van het Instituut voor Doven 
te verzoeken zelf de leerlingen in de gevraagde leeftijds­
groep aan te wijzen. Onder meer betrof dit de wederzijdse 
terughoudendheid met betrekking tot de belasting van de pu­
pillen en hun familieleden. Onzerzijds werd dringend verzocht 
dit zo willekeurig mogelijk te doen, maar beiderzijds werden 
om redenen van isonymie niet willekeurig gekozen pupillen 
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Tabel 7; Indeling pupillen 
Groep A 
Groep В 
Groep С 
Groep D 
de door de directie van het Instituut voor Doven 
aangewezen pupillen, die geboren zijn in de jaren 
1959 tot en met 1964. In totaal 60 pupillen. 
No.: 1,2,4,5,6,8,9,11,14,16,17,19,20,21,22,23,24,26, 
28,29,32,34,35,37,42,43,44,45,47,48,49,50,51, 
52,53,54,55,59,61,62,63,67,70,74,75,76,77,78, 
79,80,83,84,86,90,92,93,94,95,96,97. 
familieleden van de onder groep A genoemde pupillen 
die eveneens leerling of oudleerling van dit Insti­
tuut voor Doven zijn. In totaal 33 pupillen. 
No.: 10,12,13,15,18,25,27,30,31,33,36,38,39,40,41, 
56,57,58,60,64,65,66,68,71,72,73,81,82,85,89, 
91,98,99. 
pupillen met eenzelfde familienaam als onder groep 
A genoemde personen, doch geen familie van hen ble­
ken te zijn. In totaal 6 pupillen. 
No.: 3,7,46,69,87,88. 
op andere wijze bij deze studie betrokken (oud)leer 
lingen van dit Instituut. In totaal 9 pupillen. 
No.: 100,101,102,103,104,105,106,107,108. 
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er in betrokken. Het mag duidelijk zijn dat een dergelijke 
methode van selectie slechts een voorzichtige statistische 
analyse toestaat. 
Opzet van het onderzoek. 
Gezien deze terughoudendheid die betracht moest worden kon 
het onderzoek aan de pupil zelf slechts van beperkte omvang 
zijn. Daarbij gold tevens een sterke voorkeur om dit onderzoek 
van de pupil te laten plaats vinden op het Instituut voor 
Doven, opdat deze pupil zo min mogelijk gestoord werd bij 
zijn scholing en zo min mogelijk belast werd met vragen op-
geroepen door een dergelijk onderzoek. Alleen wanneer om bij-
zondere redenen verder aanvullend onderzoek elders als zeer 
gewenst beschouwd werd, werd daartoe overgegaan. Een en ander 
verhinderde destijds onder meer routinematig haematologisch 
en serologisch onderzoek alsook het routinematig vervaardigen 
van eleetrocardiograromen. Het frequent in consult vragen van 
paediater en kinderneuroloog was evenzeer bezwaarlijk. 
Literatuurstudie leerde, dat er geen publikaties bestaan 
waarin voor een groep van deze omvang op een dergelijke uitge-
breide wijze getracht was de oorzaak van vroeg kinderlijke 
doofheid op te sporen. In geen enkele publikatie werd iedere 
patiënt afzonderlijk zo uitvoerig beschreven. 
Er zijn meerdere redenen te noemen hoe het komt dat tot nu 
toe slechts in zo een beperkte mate aandacht besteed is aan de 
etiologie van vroeg kinderlijke doofheid. Allereerst zijn de 
scholen en instituten voor doven en slechthorenden van oor-
sprong onderwijsinstellingen. In het verleden werd, zo er een 
internaat aan een dergelijk instituut verbonden was, een huis-
arts aangezocht voor de geneeskundige verzorging van de leer-
lingen. In de loop der tijd werden specialisten als consulent 
aangetrokken voor de diagnostiek en curatieve zorg in zoverre 
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daartoe door de huisarts behoefte werd gevoeld. Een routine-
matig oogheelkundig onderzoek van alle leerlingen is een ver-
worvenheid van de laatste tijd. Aan het Instituut voor Doven 
te Sint Michielsgestel is sinds 1975 een arts in vaste dienst 
verbonden om onder meer de geneeskundige zorg te coördineren. 
Het is begrijpelijk dat de medische zorg en ook de documentatie 
de laatste jaren sterk zijn verbeterd en dat verdere vordering-
en verwacht mogen worden. Met het verbeteren daarvan is een 
wetenschappelijke benadering van de etiologie van vroeg kinder-
lijke doofheid beter mogelijk. Tegelijk bestaat er een toe-
nemende belangstelling voor deze vraagstukken van de zijde van 
de leiding van deze scholen en instituten. Het was deze toe-
nemende belangstelling die ons in de gelegenheid stelde in het 
Instituut voor Doven te Sint Michielsgestel een studie naar 
de etiologie van vroeg kinderlijke doofheid te verrichten. 
Het inzicht in de betekenis van het hereditair bepaald 
zijn van aandoeningen is in de laatste decennia sterk toege-
nomen. Op het terrein van de etiologie van deze doofheid nam 
met name de kennis van de hereditaire vormen, al of niet syndro-
шааі bepaald, snel toe. Deze ontwikkeling gaat dermate snel, 
dat het beschikken over een compleet overzicht van de here­
ditaire vormen slechts door eigen studie vergaard kon worden. 
Hierin is de motivatie gelegen om de ons bekende vormen, met ver­
wijzing naar de literatuur, in de vorm van een overzicht met 
index als supplement op te nemen in deze studie. Al eerder had 
een soortgelijke studie plaats voor de oorzaken van vroeg kin­
derlijke blindheid (Fraser en Friedmann,1967). Het grote onder­
scheid tussen onze studie van doofheid en de genoemde studie 
over blindheid is, dat aan het gehooroorgaan zelden kenmerken 
te ontlenen zijn, die typerend zijn voor de etiologie in tegen-
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Stelling met de oogheelkundig onderzoek, dat duidelijke onder-
scheidingen toelaat. In het geval van vroeg kinderlijke doof-
heid moet daarom met behulp van onderzoek dat niet op het gehoor 
betrekking heeft de etiologie opgespoord worden. 
Ondanks de beperkingen van de onderzoekmogelijkheden en die 
beperkingen welke ondermeer verbonden zijn aan een retrospec-
tief onderzoek van 10 tot 15 jarigen, werd gemeend dat het toch 
zinvol zou zijn het rendement van een dergelijke studie te 
onderzoeken. 
Het opsporen van de oorzaak van de doofheid is nog niet voor 
alle hier beschreven patiënten voltooid. Zo is voor de meesten 
van hen, voor wie dit geïndiceerd werd geacht, de test op het 
Pendred syndroom nog niet verricht. Hierbij kwam dat aan de pupil-
len in groep Ό voorrang voor dit onderzoek werd verleend. Het 
123 feit dat maximaal slechts enkele malen per maand I voor dit 
doel verkregen kon worden was de oorzaak van deze vertraging. 
De diagnose Pendred syndroom is daarom naar onze mening nog 
niet in alle voorkomende gevallen in deze groep patiënten 
gesteld. Er is een goede hoop in de nabije toekomst frequenter 
123 . . . 
over I te kunnen beschikken. Bij sommige andere pupillen 
kon verder in hun geval gewenst aanvullend onderzoek nog niet 
beëindigd worden. In voorkomende gevallen werd dit bij de 
beschrijving van de betreffende casus vermeld. Door het nog 
onvoltooid zijn van dit aanvullend onderzoek kon nog niet altijd 
met de gewenste zekerheid een syndromale diagnose bij hen be-
vestigd of uitgesloten worden. 
Gemeend wordt echter, dat reeds nu in deze vorm de resultaten 
van deze studie gepresenteerd moeten worden. Gezien de onzeker-
heid over de termijn waarin met name het onderzoek naar het 
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Pendred syndroom voor deze groep door derden voltooid zou kun-
nen worden wordt dit als ondergeschikt beschouwd aan de totale 
studie. Daarbij komt dat de indicatiestelling voor de test op 
het Pendred syndroom en de wijze waarop deze test bij voorkeur 
verricht dient te worden in deel 2 uitvoerig belicht zijn. 
Een dergelijk specifiek diagnostisch laboratorium onderzoek 
valt feitelijk buiten het kader van onze opzet, die er op ge-
richt was met eenvoudig fysisch, anamnestisch en genealogisch 
onderzoek te komen tot een etiologische diagnose. 
Als verantwoording voor het opnemen van al de casusbe-
schrijvingen willen wij aanvoeren, dat het aldus mogelijk is 
zich een oordeel te vormen over de wijze waarop tot een con-
clusie besloten werd voor iedere patiënt afzonderlijk, alsook 
om aan te tonen, dat de zekerheid waarmee de conclusie gesteld 
werd sterk kan variëren. Uit deze beschrijvingen valt tevens 
op te maken, dat niet steeds met behulp van retrospectief 
onderzoek de benodigde gegevens konden worden verkregen. Daar 
waar deze gegevens lijken te ontbreken en zulks niet expliciet 
vermeld werd, mag men concluderen dat zij niet achterhaald kon-
den worden. 
Overzicht van de etiologische groepen. 
Bij het afwegen van de mogelijke etiologie gaat het er niet 
alleen om pro's voor deze etiologie te vinden, maar ook contra's 
tegen andere mogelijkheden, zoals in de differentiaal diagnostiek 
gebruikelijk is. 
Bij lezing van de casusbeschrijvingen valt op, dat in de con-
clusie vaak met verschillende gradaties van zekerheden en onzeker-
heden een bepaalde oorzaak voor de doofheid wordt vermeld. 
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Tabel β: Etiologie van de doofheid ale opgegeven voor 60 pupillen van groep A. 
aantal 
No. 
heredita ir 
zeker 
14 
11,16, 
17,24, 
26,29, 
32,35, 
37,55, 
59,63, 
90,97 
waarschijnlijk 
8 
20,42,54,62,67, 
70,80,96 
mogelijk 
0 
niet heredi ta i r 
zeker 
8 
8,9, 
14,45, 
47,52, 
74,75 
waarschijnlijk 
15 
2,4,5,6,21,22, 
28,34,43,44,76, 
77,86,92,94 
mogelijk 
1 
93 
onzeker 
14 
1,19,23, 
48,49, 
50,51, 
53,61, 
78,79, 
83,84, 
95 
totaa] 
60 
Dit wordt geïllustreerd door de onder meer hiertoe gebruikte 
omschrijvingen, zoals: "zeker", "lijken te passen", "zeer 
waarschijnlijk", "waarschijnlijk geacht", "sterk overwogen", 
"aangenomen", "gemeend wordt", "veeleer lijkt de doofheid 
hereditair bepaald", "lijkt niet hereditair bepaald". Deze 
gradaties van zekerheden en onzekerheden komen tot stand, om-
dat een onderzoek op zich niet met volstrekte zekerheid een be-
paalde etiologie kan aanwijzen. Evenmin is het vaak mogelijk 
in geval van een doorgemaakte ziekte deze als de oorzaak van 
de doofheid te betitelen. 
Alvorens nader in te gaan op de mate van zekerheid die be-
paalde gegevens en onderzoekmethoden bieden, willen wij eerst 
een wat geschematiseerd overzicht geven van de etiologie van 
vroeg kinderlijke doofheid voor de verschillende groepen pu-
pillen. Voor de vereenvoudiging is getracht nu slechts drie 
begrippen te hanteren om de mate van zekerheid waarmee de 
diagnose gesteld werd aan te geven, te weten: zeker, waar-
schijnlijk, mogelijk. Dit om een overzichtelijk weergeven 
van de resultaten mogelijk te maken. Hierdoor kan de genuan-
ceerdheid van een conclusie echter in het gedrang raken. 
In tabel 8 wordt de etiologie van de doofheid vermeld voor 
60 pupillen van groep A^zoals opgegeven in de casusbeschrijving 
teruggebracht tot bedoelde drie rubrieken.Aldus blijkt voor 
deze groep voor bijna 75Z van de pupillen met waarschijnlijk-
heid of zekerheid een oorzaak voor de doofheid genoemd te 
kunnen worden.Voor in totaal 15 van de 60 pupillen uit groep A 
bestaat onvoldoende zekerheid omtrent de etiologie van hun 
doofheid. Voor 12 van hen kon geen enkele aanwijzing voor de 
etiologie genoemd worden. Het is dan de vraag of een niet her-
kende ziekte, die mogelijk subklinisch is verlopen, eventueel 
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postnataal of gedurende de graviditeit, of een hereditaire 
vorm van vroeg kinderlijke doofheid, die niet geassocieerd 
is met andere kenmerken, de oorzaak van de doofheid is. On­
bekend is hoe de verhouding van hereditaire tot niet heredi­
taire etiologie voor deze restgroep is. Uit tabel 1 en 12 
mag men opmaken dat in ongeveer 25% van de hereditaire vormen 
een syndromale diagnose mogelijk is. Wanneer voor de overige 
75% van de hereditair bepaalde vormen het genealogisch onder­
zoek en de familieanamnese evenmin aanknopingspunten geven 
blijft deze etiologie onzeker. Taylor е.a. (1975) trachtten 
het vraagstuk hoe de verhouding van hereditaire tot ni^t here­
ditaire etiologie voor deze restgroep is op te lossen met behulp van 
een statistische kansrekening,rekening houdend met segregatiever­
houdingen. Er bestaan echter verschillende bezwaren tegen deze 
studie. Allereerst werd de oorzaak van de doofheid onder hun 
patiënten onvoldoende bestudeerd. Vervolgens bestaan er bezwaren 
tegen de gekozen selectiemethode van patiënten. Een ander be-
zwaar is, dat het aantal patiënten per groep relatief klein is. 
Deze laatste twee bezwaren gelden ook voor onze studie. Met ber 
hulp van een dergelijke analyse kan dit vraagstuk misschien in 
de toekomst nader opgelost worden. 
Voortdurend speelt bij het aanwijzen van de oorzaak van de 
doofheid een rol, dat de autosomaal recessief bepaalde vorm, 
die niet gepaard gaat met een ander kenmerk, de betreffende 
oorzaak kan zijn en dat de mogelijk zelfs voor de hand liggende 
aanwijzingen voor een niet hereditaire etiologie misleidend 
zijn. Anderzijds kan het zijn, dat de doofheid het enige 
herkenbare gevolg is van b.v. rubella embryopathie en dat de 
infectie bij de moeder subklinisch is verlopen. 
Illustratief voor deze problematiek is pupil 62 die 3 maal 
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een meningitis doormaakte.Bij polytomografisch onderzoek 
bleek de aanleg van de cochleae gestoord te zijn.Een porte d'entree 
via het middenoor naar de meningen lijkt dan ook waarschijnlijk 
de oorzaak van het herhaaldelijk optreden van de meningitis. 
Genealogisch onderzoek toonde 2 maal een consanguiniteit tus-
sen de ouders aan, te weten eenmaal in de zesde en eenmaal 
in de zevende generatie. Geconcludeerd werd dat de doofheid 
congenitaal is en zeer waarschijnlijk autosomaal recessief 
bepaald is. De onder no.43 beschreven pupil maakte alvorens 
de doofheid werd geconstateerd een pneumococcen meningitis 
door terwijl zij nadien nog eenmaal een meningococcen menin-
gitis doormaakte. Hier werd de oorzaak van de doofheid waar-
schijnlijk een gevolg geacht van de meningitis of de strep-
tomycine medicatie onder voorbehoud van de uitslag van het 
polytomografisch onderzoek van de cochlea.Juist het opnemen 
van al deze casusbeschrijvingen schept de mogelijkheid om de 
pro's en contra's aan het licht te doen treden. 
Het familiair voorkomen van vroeg kinderlijke doofheid 
kan, met name als het sibs (sisters-brothers) betreft, bij 
het ontbreken van verdere aanwijzingen voor de etiologie van 
de doofheid, leiden tot een diagnose herediteit, die met een 
aan zekerheid grenzende waarschijnlijkheid gesteld kan worden. 
Toch kon niet steeds met een redelijke mate van zekerheid de 
oorzaak als hereditair beschouwd worden in een aantal gevallen 
waarin de doofheid familiair voorkwam. Dit blijkt uit de 
casusbeschrijvingen van pupil 1 , 84 en 85, 93 en 96. In deze 
gevallen was steeds tevens een sib doof, maar er werden contra 
overwegingen gevonden om herediteit aan te nemen. De oorzaak van 
de doofheid van de onder no.15 en 16 beschreven sibs werd, bij 
afwezigheid van andere duidelijke aanwijzingen, als waarschijn-
lijk hereditair aangemerkt. Voor casus 99, een achterneef van 
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Tabel 9: Etiologie van doofheid als opgegeven voor 33 (oud)leerlingen van groep B. 
aantal 
No. 
hereditair 
zeker 
22 
10 ,12 ,13 ,18 ,25 , 
27 ,30 ,31 ,33 ,36 , 
38 ,39 ,56 ,57 ,58 , 
60 ,64 ,65 ,66 ,72 , 
73,98 
waarschijnlijk 
9 
15,40,41,68, 
71 ,81 ,82 ,89 , 
91 
mogelijk 
0 
n i e t heredita ir 
zeker 
0 
waarschijnlijk 
1 
99 
mogelijk 
0 
onzeker 
1 
85 
no's 15 en 16, werd herediteit niet waarschijnlijk geacht. Voor 
de overige 32 van de 33 bij deze studie betrokken familieledert 
(groep В tabel 9) werd met een zekere mate van waarschijnlijkheid 
of zekerheid de etiologie hereditair en wel autosomaal recessief 
genoemd. Ook voor deze groep blijkt het benutten van de hier toe­
gepaste onderzoekmethoden nuttig bij het benoemen van de etio­
logie. 
Alhoewel een overzicht van de etiologie zoals opgegeven voor 
de pupillen van groep С en D zich nauwelijks voor een bespreking 
lenen gezien hun kleine aantallen en de wijze waarop deze groep­
en tot stand kwamen, willen wij deze overzichten toch in tabel 
10 en 11 presenteren. 
Waarde van het genealogisch onderzoek. 
Het genealogisch onderzoek, een kwartierstaat als weergegeven 
op het uitslaanbare vel achterin deze studie, werd vrijwel voor 
alle 108 pupillen verricht. Alleen voor hen wier familie tot voor 
kort niet in Nederland woonachtig was, was dit niet mogelijk. Het 
genealogisch onderzoek bracht aldus voor twaalf gezinnen (A.., 
A 2 4,A 3 2,A 5 A,A 5 5,A 6 2,A 6 3,A 9 0,B 7 2_ 7 3,C 8 8,D 1 0 1 . D ^ , ) een consanguini-
teit aan het licht. Dit genealogisch onderzoek werd steeds tot 
en met de vijfde generatie verricht. Zo er dan een vermoeden 
bestond voor een consanguiniteit tussen de ouders van het dove 
kind, dan werd dit onderzoek tot en met de achtste generatie ver­
richt.Elf van de twaalf maal bestonden er in die gevallen reeds 
andere argumenten voor een hereditaire etiologie.Dit genealogisch 
onderzoek gaf geen aanwijzingen voor verwantschap in de groep waar 
de etiologie van de doofheid niet hereditair geacht werd.Eenmaal 
werd een consanguiniteit gevonden,te weten voor С
я я
, zonder dat 
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Tabel 10: Etiologie van doofheid als opgegeven voor 6 pupillen van groep C. 
aantal 
No. 
hereditair 
zeker 
0 
-
waarschijnlijk 
1 
88 
mogelijk 
0 
-
n i e t hereditair 
zeker 
1 
87 
waarschijnlijk 
2 
3,7 
mogelijk 
0 
-
onzeker 
2 
'46,69 
Tabel 11: Etiologie van doofheid als opgegeven voor 9 (oud)leerlingen van groep D. 
aantal 
No. 
hereditair 
zeker 
7 
100,101 
102,103 
104,106 
108 
waarschijnlijk 
1 
105 
mogelijk 
0 
nie t hereditair 
zeker 
1 
107 
waarschijnlijk 
0 
mogelijk 
0 
onzeker 
0 
er verdere aanwijzingen bestonden voor de etiologie van de 
doofheid. Op basis hiervan werd gezien de resultaten van het 
genealogisch onderzoek, gemeend dat de etiologie waarschijnlijk 
hereditair bepaald was. Gezien het feit dat elf van de twaalf 
consanguiniteiten gevonden werden in de groep waar reeds om 
andere redenen aanwijzingen bestonden voor een autosomaal 
recessieve etiologie, moet grote waarde gehecht worden aan het 
vinden van een dergelijke consanguiniteit, ook al gelukt het 
pas deze in de zevende of achtste generatie aan te tonen.In 
groep A vielen 8 consanguine huwelijken, dat is 12,5%. De 
Wilde (1913) publiceerde "een onderzoek naar de erfelijkheid 
en bloedverwantschap bij de doofstommen in Nederland". Het 
percentage verwanten huwelijken onder het totaal aantal gezin-
nen met een of meer dove kinderen was voor 511 katholieke gezin-
nen 3,1Z, voor 844 protestantse gezinnen 7,9% en voor 134 Neder-
lands Israëlische gezinnen 9%. Fehmers (1904), geciteerd door 
de Wilde (1913) vond onder 787 leerlingen, die gedurende 50 
jaar de school voor doven te Rotterdam bezochten 13,8% die 
uit verwante ouders stamden en wel 21 ,7% uit Israëlische 
huwelijken, 10% uit protestantse huwelijken en 4,7% uit ka-
tholieke huwelijken. In de door de Wilde (1913) geciteerde li-
teratuur worden voor consanguiniteit percentages vermeld va-
riërend van 3% tot 17%. Deze gegevens werden door de Wilde (1919) 
eveneens verwerkt in zijn dissertatie "Verwantschap en erfelijk-
heid bij doofstomheid en retinitis pigmentosa". Stevenson en 
Cheeseman (1956) deelden mee, dat het percentage verwanten 
huwelijken onder totaal 309 gezinnen met een of meer dove 
kinderen in hun studie 11,7% was. Deraemaker (I960) vond voor 
38 gezinnen met een of meer dove kinderen vijfmaal een consan-
guiniteit tussen de ouders. Het percentage consanguine huwelijk-
en onder ouders van dove kinderen ligt naar onze mening voor 
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Tabel 12: Nadere indeling van de waarschijnlijk hereditair bepaalde etiologie bij 108 
patiënten. 
Groep 
A 
В 
С 
D 
aantal 
hereditair 
bepaald 
22 
31 
1 
8 
autosomaal 
dominant 
totaal 
1 
0 
0 
1 
syndroom van 
Waardenburg 
0 
0 
0 
1 
autoso­
maal re-
cessief 
totaal 
20 
31 
! 
7 
syndroom 
van Usher 
1 
! 
0 
0 
tapeto 
retinale 
degenera­
tie 
2 
3(+2) 
0 
(0 
Pendred 
syndroon 
K+l) 
2(+2) 
0 
3 
nieuw(?) 
syndroom 
1 
2 
0 
1 
type 
here-
diteit 
onzeker 
1 
0 
0 
0 
( ): geen volledige zekerheid omtrent de syndromale diagnose. 
de katholieke bevolkingsgroep in de orde van 10 tot 15Z. Voor 
andere bevolkingsgroepen kunnen deze percentages blijkens de 
geciteerde literatuur aanzienlijk verschillen. Dit alles on­
derstreept zonder enige twijfel het grote belang van genea­
logisch onderzoek in het kader van het opsporen van de etio-
logie van vroeg kinderlijke doofheid. 
Hereditaire doofheid. 
Voor een nadere bespreking worden de in tabel 8 onderscheiden 
rubrieken "zeker" en "waarschijnlijk" samengevoegd in tabel 12. 
De nadere indeling van de waarschijnlijk hereditair bepaalde 
etiologie bij de 108 pupillen (tabel 12), voor iedere groep 
afzonderlijk vermeld, leent zich dan meer voor een bespreking. 
Immers ook hier komt tot uiting dat in ongeveer 25% van de 
hereditaire vormen een syndromale diagnose mogelijk is. Tabel 
12 suggereert voor groep A en В dat dit percentage mogelijk 
nog hoger is dan 25Z. Tegelijk blijkt dat tweemaal een nieuw 
syndroom als diagnose gesteld of waarschijnlijk geacht werd, 
te weten de sibs no.80,81 en 82 en no.106. Alhoewel het aantal 
frequenter voorkomende hereditaire syndromen in verhouding 
niet groot is, lijkt het aantal zeldzaam voorkomende syndromen 
relatief groot.Daaruit blijkt, dat men er op bedacht moet zijn. 
Aldus kan ook het Nathalie syndroom, in deel 2 beschreven, op­
gevat worden. Dit onderschrijft het belang om te beschikken 
over een compleet en bij de tijd overzicht van de syndromale 
vormen en associaties met doofheid, zoals opgenomen is als 
supplement in deze studie.Kennis van deze syndromen en asso­
ciaties maakt opmerkzaam op symptomen waarop gelet moet worden 
en biedt een basis voor een differentiaal diagnose. Ook ver­
groot het de mogelijkheid om conclusies omtrent de etiologie 
te trekken.Uit de in deel 2 opgenomen artikelen komt tot 
uiting, dat het niet alleen uit diagnostisch maar vaak ook uit 
therapeutisch oogpunt van belang is een bepaald syndroom te 
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Tabel 13: Nadere indeling van de waarschijnlijk niet hereditair bepaalde etiologie bij 108 
patiënten. 
Groep 
A 
В 
С 
D 
aantal niet 
hereditair 
bepaald 
23 
1 
3 
1 
meningitis, 
meningo ence­
phalitis,strep­
tomycine 
8 
0 
0 
0 
kernicterus 
9 
0 
1 
0 
rubella 
embryopathie 
3 
0 
2 
0 
kinine 
1 
0 
0 
0 
lues 
congenita 
0 
0 
0 
1 
overige 
prenatale 
infecties 
2 
1 
0 
0 
herkennen en als totaliteit te kennen. 
Niet-hereditaire doofheid. 
Een nadere indeling (tabel 13) van de waarschijnlijk niet 
hereditair bepaalde etiologie bij 108 pupillen, vermeld voor 
de groepen A tot en met D afzonderlijk, verdient een bespre-
king. Uit tabel 8 blijkt reeds dat in de groep van de niet 
hereditaire etiologie vaker slechts met waarschijnlijkheid 
en minder vaak met zekerheid de etiologie genoemd kon worden. 
Voor groep A vermelden wij 8 maal meningitis, meningoencephali-
tis of streptomycine toediening als waarschijnlijke oorzaak van 
de doofheid. Zes van de 8 keer (no.I4,21,A3,74,75,92) is er 
sprake van een pneumococcen meningitis. Eenmaal (no.47) is het 
agens onbekend. Eenmaal (no.94) werd als diagnose meningoence-
phalitis bij mazelen gesteld. 
Gillissen (1975) publiceerde een interessante studie over 
gehoorstoornissen na meningitis. Het percentage kinderen met 
een ernstig gehoorverlies (minimaal 70 dB Fletcher-index) na 
meningitis bedroeg 5Z, namelijk 5 van de 96 routinemrtig 
op gehoorverlies gecontroleerde kinderen, die recent een me-
ningitis doormaakten. Gillissen merkt op, dat hoe jonger een 
kind een meningitis doormaakt, hoe groter de kans dat er een 
gehoorverlies na de ziekte geconstateerd wordt. In het eerste 
levensjaar is de kans op een gehoorstoornis volgens zijn cijfers 
50!?. Het betreft dan niet steeds een ernstig gehoorverlies. Op-
merkelijk is dat in geval van een virale meningitis dit in zijn 
gegevens ninmer leidde tot een ernstig gehoorverlies beiderzijds. 
Een nadere bestudering van de bakteriële meningitis doofheid 
leerde dat bij die bakteriële meningitides die gemakkelijk toe-
gankelijk zijn voor therapie, zoals bijvoorbeeld de meningo-
coccen meningitis, de kans op een doofheid of slechthorend-
heid geringer was. Meningitis welke veroorzaakt werd door een 
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pneumococcen infektie, welke vaak moeilijk te behandelen 
is, heeft nogal eens een ernstig verloop en gaf in 39% van de 
gevallen als restverschijnsel doofheid. Als tweede belangrijke 
"doofmakej.*" noemde Gillissen'de andere purulente meningitides. 
Otitis media in combinatie met meningitis gaf in 64% van de 
gevallen slechthorendheid. 
Een andere conclusie van Gillissen was, dat bij de kinderen 
bij vie ter behandeling van de meningitis streptomycine intra-
thecaal was toegediend, men niet vaker dan anders gehoorver- '~ 
lies als restverschijnsel aantrof. Wij zelf hebben de mogelijk-
heid dat de doofheid een gevolg was van streptomycine toediening 
toch steeds opengehouden. In het kader van onze vraagstelling 
is van belang of er een hereditaire etiologie is of niet. Een 
pubiikatie van Tsuiki en Murai (1971) geeft aan hoe moeilijk 
het onderscheid kan zijn bij het bepalen van de betekenis 
van streptomycine voor de etiologie van de doofheid. 
Negen maal (no.4,6,8,9,45,52,76,86,87) werd de diagnose 
kernicterus gesteld, waarbij aangetekend wordt dat dit voor 
pupil 4 waarschijnlijk werd geacht en voor de 8 andere pupil-
len er eigenlijk geen twijfel bestaat dat dit de etiologie 
van de doofheid bij hen is. Een publikatie van Fenwick (1975) 
handelt over de mate van het gehoorverlies en de hyperbiliru-
binaemie bij 18 patiënten. Zijn gegevens ondersteunen de mate 
van zekerheid waarmee voor onze pupillen de oorzaak van de 
doofheid werd genoemd. 
De diagnose rubella embryopathie werd 3 maal (no.22,34,77) 
in, groep A en 2 maal (no.3,7) in groep С gesteld. Bij pupil 
3 en 22 was er een positieve anamnese betreffende infectie van 
de moeder in de eerste maanden van de graviditeit, welke infectie 
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op klinische gronden als rubella werd geduid. De doofheid was bij 
hen echter de enige stoornis. Voor pupil 34 en 77 is er tevens 
in de anamnese een dergelijke klinisch als rubella geduide 
infektie in de eerste maanden van de graviditeit. Zij tonen 
echter ook een beeld, dat past bij rubella embryopathie. Voor 
pupil 7 zou de infektie van de moeder gedurende de graviditeit 
subklinisch zijn verlopen, immers zij toont het beeld dat past 
bij rubella embryopathie. Bordley (1972) beschreef op basis van 
eigen onderzoek en literatuurstudie dat in 50% van de gevallen 
van rubella infektie bij een moeder in de eerste maanden van de 
graviditeit een gehoorverlies bij het kind later wordt geconsta-
teerd. Peckham (1972) kwam op basis van eigen onderzoek tot een-
zelfde conclusie. Dit percentage van 50% is gebaseerd op met behulp 
van serologisch laboratoriumonderzoek zeker gestelde gevallen 
van rubella embryopathie. Upfold (1970), Gurapel (1971), Peck 
(1972), Peckham (1972) en Ojala (1973) deelden mee, dat zo er 
sprake is van een rubella embryopathie als ook van gehoorver-
lies, dit gehoorverlies in 40 tot 70% van de gevallen het enige 
defect is. Dudgeon (1970) meent, dat op zich zelf staande defecten, 
uitgezonderd doofheid en retinopathie, uitzonderlijk zeldzaam 
zijn en dat naarmate men nauwkeuriger zoekt blijkt dat de 
meerderheid van deze kinderen meerdere kenmerken van rubella 
embryopathie toont. 
Upfold (1970), Gumpel (1971) en Peckham (1972) onderzochten 
de relatie tussen het tijdstip in de graviditeit waarop rubella 
infektie optrad en de later bij het kind geconstateerde symp-
tomen. Twee van hun conclusies zijn, dat doofheid geassocieerd 
met andere defecten alleen kan optreden bij een rubella infektie 
van de moeder gedurende de eerste maanden van de graviditeit en 
dat doofheid als alleenstaand defect zowel kan optreden na een 
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rubella infektie van de moeder in het eerste trimester van 
de graviditeit alsook in een later stadium van de graviditeit. 
Ondermeer beschreef Gumpel (1971) dat de rubella infektie 
bij de moeder subklinisch kan verlopen, terwijl op basis van 
serologisch onderzoek zeker was dat de infektie aanwezig was en 
dat het kind dan kenmerken van rubella embryopathie kan tonen. 
Pupil 7 lijkt hiervan een voorbeeld. Aldus is het tevens waar-
schijnlijk dat een of meerdere pupillen in deze groepen A tot 
en met D zijn opgenomen, waarvoor de rubella infektie van de 
moeder gedurende de graviditeit subklinisch is verlopen en 
de doofheid de enige hierdoor veroorzaakte stoornis is. 
Alhoewel beschrijvingen over doofheid ten gevolge van kinine 
gebruik gedurende de graviditeit zeldzaam zijn, menen wij dat 
bij pupil 44 dit toch de oorzaak van de doofheid is. Op het 
bestaan van lues congenita als oorzaak van vroeg kinderlijke 
doofheid hebben wij bewust de aandacht willen vestigen door 
onder no. 107 een dergelijke casus te beschrijven. De prae-
natale infektie van pupil no.2 en 5 is naar onze mening de 
etiologie van de doofheid in hun geval zonder dat het achter-
af mogelijk is het micro-organisme nader te benoemen. 
Evaluatie van de toegepaste onderzoekmethoden. 
Het retrospectieve onderzoek heeft de handicap dat men 
niet steeds volledig geïnformeerd wordt omtrent de ziekte-
geschiedenis van de bestudeerde casus. De kwaliteit van de 
beschikbare gegevens is sterk afhankelijk van de tijd die ver-
lopen is tussen de ziekte en het moment dat men navraag pleegt. 
Tegelijk is men sterk afhankelijk van de mate waarin door de be-
handelend geneesheer destijds notities werden gemaakt. Ver-
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volgens speelt een rol dat een aantal geneesheren, ondanks 
de motivatie voor het onderzoek, niet bereid bleken medische 
gegevens te verschaffen. Anderzijds was een groot voordeel 
dat het gezin voltooid was en het verdere kindertal en de 
gezondheid daarvan vaak belangrijke aanwijzingen gaf voor de 
etiologie van de vroeg kinderlijke doofheid. 
Oe anamnese werd voor iedere patiënt opnieuw bij de ouders 
thuis opgenomen. Dit bleek zinvol, immers meerdere malen werden 
nieuwe gegevens verkregen die in de vroegere anamnese ontbraken 
en die voor de uiteindelijke conclusie van doorslaggevende 
betekenis waren. Tevens kon vanuit de kennis omtrent een mo-
gelijke etiologie meer gericht gevraagd worden. De familie-
anamnese moest vrijwel steeds aangevuld worden. Het opnemen 
van de anamnese bij de familie had het voordeel dat er makkelijk 
een vertrouwensbasis groeide en dat de onderzoeker kennis kon 
maken met de andere familieleden. 
Het ter beschikking hebben van een medische status van al 
deze pupillen was een grote steun bij deze studie. Aldus was 
het mogelijk sneller en meer gericht elders aanvullende gegevens 
in te winnen om een zo groot mogelijke zekerheid omtrent een 
mogelijke etiologie voor de doofheid te verkrijgen. 
Van al deze pupillen waren testen van hun intelligentie 
ter beschikking. Tenzij anders vermeld bij de betreffende 
pupil mag men concluderen dat de intelligentie normaal was. 
De testresultaten van de motoriek zoals verkregen tijdens 
het psychologisch onderzoek door van Uden dienen nader toegelicht 
te worden. Het nut van de psychologische testen aangepast aan 
het dove kind is door van Uden (1974) beschreven. Zijn wijze 
van onderzoek der fijne motoriek had in het bijzonder onze 
aandacht, daar ons bleek, dat daar waar de medicus weliswaar 
met moeite soms een stoornis der motoriek beschreef, deze door 
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hem ook steeds werden gevonden en dat daar waar de medicus 
met zijn algemeen neurologisch onderzoek geen stoornis kon 
aanwijzen hij dit in een aantal gevallen wel kon. Een stoornis 
der fijne motoriek blijkt grote invloed te hebben op het ver-
mogen van een dove om de spraak te leren. De testresultaten van 
van Uden hebben in dit opzicht veel duidelijkheid verschaft. De 
door van Uden gebruikte terminologie is niet geheel conform 
aan de medische terminologie. Zo mogelijk en zo nodig hebben 
wij de uitkomsten van het onderzoek van van Uden, bijv. als 
dyspraxie,vermeld naast de resultaten van eventueel neuro-
logisch onderzoek. 
Het lichamelijk onderzoek was nodig om zekerheid te krijgen 
over het al of niet aanwezig zijn van symptomen van een syndroom 
dat gepaard gaat met vroeg kinderlijke doofheid alsook van 
symptomen die konden wijzen in de richting van een doorgemaakte 
ziekte, waar de doofheid een gevolg van kon zijn. Aldus kon 
het lichamelijk onderzoek vermoedens omtrent een bepaalde etiolo-
gie ondersteunen en bevestigen. 
Het oogheelkundig onderzoek was onmisbaar om in een aantal 
gevallen tot een diagnose te komen. Gezien het feit dat bij 
dove kinderen frequent een tamelijk ernstige refraktie ano-
malie of andere oogafwijking onverwachts gevonden werd en gezien 
het feit dat het voor een doof kind van zeer groot belang is 
voor zijn ontwikkeling om over een zo goed mogelijkevisus te 
beschikken, is het een noodzaak dat elk doof kind regelmatig 
oogheelkundig onderzocht wordt. Voor 5 van de 108 pupillen 
werd geen oogheelkundig onderzoek vermeld. Voor 69 van de 
overige 103 pupillen werd een oogafwijking beschreven. Wanneer 
een doof kind aan een oogaandoening lijdt, die tot blindheid 
leidt, is het van belang het onderwijs daar tijdig aan te kunnen 
aanpassen. 
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De betekenis van het verrichten van de test op de aanwezig-
heid van het Pendred syndroom werd voldoende verklaard door het 
feit dat de frequentie van het Pendred syndroom onder dove 
kinderen zeker 5% is. Het is de enige test om deze diagnose 
met de vereiste zekerheid te kunnen stellen. Het gebruik van 
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I dient naar onze mening voor dit onderzoek sterk gepro-
123 pageerd te worden vanwege de lagere stralenbelasting van I 
... 131 in vergelijking met I (tabel 5). Het belang van zekerheid over 
deze diagnose voor de therapie is duidelijk. In deel 2 wordt 
dit syndroom nader besproken. 
De test op het bestaan van het Pendred syndroom werd steeds 
op ons verzoek verricht door het Isotopenlaboratorium "Voorburg" 
te Vught. Bij de betreffende casusbeschrijving is vermeld of er 
een indicatie voor deze test aanwezig was. Deze indicatiestelling 
is een onderdeel van het onderzoekprogramma, het uitvoeren van 
de test is daarvan een uitvloeisel dat feitelijk buiten onze 
directe opzet viel. 
De resultaten van het onderzoek naar de dermatoglyphen bij 
deze dove kinderen en hun gezinsleden door Dr.A.Oorthuys-van 
Santen zijn nog niet ter beschikking. 
Vertragende factoren in het onderzoek naar de oorzaak van de 
doofheid bij een kind zijn het laboratorium onderzoek naar het 
Pendred syndroom en het genealogisch onderzoek. De genealogische 
gegevens nodig voor het samenstellen van een kwartierstaat 
werden verkregen door aanvragen betreffende persoonsgegevens 
van grootouders en andere vooroudere te richten aan gemeente-
lijke, provinciale en rijksarchieven. Nu de grote betekenis 
van het onderzoek naar consanguiniteiten is geïllustreerd ver-
dient het aanbeveling routinematig een kwartierstaat samen te 
163 
stellen. Om in de toekomst hierover met de nodige snelheid te 
kunnen beschikken is het gewenst voor dit doel de medewerking 
van een genealoog te verkrijgen, die dit op verzoek van de me-
dicus en met instemming van de belanghebbende zelfstandig ver-
richt. 
Gewenste aanvullingen op de toegepaste werkmethoden. 
Het bepalen van de antilichamen tegen rubella in het serum 
van een doof kind is, mits in de eerste levensjaren verricht, 
een belangrijk hulpmiddel bij het accepteren of uitsluiten van 
de diagnose rubella embryopathie (Dudgeon 1970). 
Het bepalen van de Wassermann reaktie en eventueel van de 
V.D.L.R. is geïndiceerd bij elk doof kind om aktief de pa-
tiënten met lues congenita op te sporen. 
Het opsporen van het syndroom van Jervell en Lange-Nielsen 
is van belang omdat personen met dit syndroom als gevolg van 
de hierbij aanwezige hartaandoening plotseling en onverwachts 
kunnen overlijden. Het is een autosomaal recessief syndroom 
met perceptie doofheid en een stoornis van de zenuwgeleiding 
in het hart. Dit kan leiden tot herhaalde syncopes en plot-
selinge dood door asystolie en ventrikel fibrilatie.Het elec-
trocardiogram toont steeds een QT-verlenging zonder deviatie van 
de isoelectrische lijn en met behoud van een normaal QRS-complex. 
De mate van QT-verlenging kan variëren. De aanvallen treden 
meestal reeds voor de puberteit op en worden uitgelokt door in-
spanning of emotionele factoren. Van Egmond e.a. (1974) beschreven 
de in de literatuur vermelde ervaringen met medicamenteuze beïn-
vloeding van deze aanvallen.Bij 3281 dove kinderen is door verschillend 
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auteurs' met behulp van een electrocardiogram getracht personen 
met dit syndroom op te sporen. Aldus werd bij 13 kinderen deze 
diagnose gesteld (Kalbian 1972). De frequentie van dit syndroom 
wordt geschat op 0,5 tot \Z onder kinderen met vroeg kinderlijke 
doofheid. Het verdient aanbeveling in de toekomst systematisch 
naar personen met dit syndroom te zoeken.Onder doven met "epi-
leptiforme aanvallen" heeft men een nog grotere kans dit syndroom 
aan te treffen. In ons onderzoek kwamen wij dit syndroom niet 
tegen. 
De behoefte aan genetische informatie. 
Het bepalen van de behoefte aan genetische informatie be-
treffende vroeg kinderlijke doofheid is niet eenvoudig. Zeker 
is dat de behoefte aan informatie omtrent de etiologie en be-
tekenis van congenitale aandoeningen toeneemt. Mogelijk is het 
zichtbaar worden van deze behoefte aan dergelijke informatie 
gecorreleerd aan het feit dat de theoretische en practische 
mogelijkheden hiertoe juist in het laatste decennium zo zijn 
toegenomen en gerealiseerd zijn. Het aantal aanvragen om ge-
netische informatie betreffende gehoorstoornissen aan de werk-
groep voor erfelijkheidsadviezen verbonden aan het St.Radboud 
Ziekenhuis te Nijmegen bedraagt 1Z van het totale aantal aan-
vragen (ter Haar,1975). Onze ervaring is dat de belanghebbenden 
slechts bij hoge uitzondering op de hoogte zijn van de mogelijk-
heid om informatie hieromtrent te verkrijgen. Het feit, dat 
meer dan 95Z van de ouders hun medewerking aan dit onderzoek 
naar de oorzaak van de doofheid van hun kLnd(eren) verleenden, 
geeft ons inziens aan, dat men wel degelijk open staat voor 
dit vraagstuk. Bax (1965) kreeg van 80% van de ouders van 141 
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leerlingen op de Joh.C.Ammanschool, een school voor doven 
te Amsterdam, toestemming om de kaliuraperchloraattest te ver-
richten om aldus de kinderen met het syndroom van Pendred onder 
hen op te sporen. Dit ondersteunt onze ervaring dat de meeste 
ouders geïnteresseerd zijn om meer te vernemen omtrent de 
etiologie van de doofheid van hun kind. Naar onze mening 
zouden de meeste van deze ouders zelf vragen om geïnformeerd 
te worden omtrent de etiologie van de doofheid van hun kind(eren), 
wanneer zij bekend waren met de mogelijkheden hiertoe. In die 
gezinnen waar wij tevens huwbare en gehuwde horende broers en 
zusters leerden kennen, bleek dat zij zich veelal afvroegen 
of zij zelf ook dove kinderen konden krijgen. Deze vraag leefde 
sterker wanneer meer dan een kind in het gezin of de familie doof 
was. Dan werd meestal een hereditaire etiologie vermoed. Men 
noemde dit dan erfelijk en hieronder werd dan een dominante 
vorm van overerving verstaan. Het begrip en de betekenis van 
de autosomaal recessief bepaalde vormen van herediteit was hen 
niet bekend. Gesprekken met deze horende broers en zusters 
leerden dat enige van hen uit vrees voor doofheid bij een van 
hun kinderen het kindertal zeer bewust beperkt hadden.Zowel hun 
ouders als (aanstaande) schoonfamilie kenden evenzeer de vrees dat 
in een volgende generatie dove kinderen geboren zouden worden. 
Families met meerder dove kinderen werden vaker door een aantal 
mensen in hun omgeving als "degeneratief" beschouwd. Men 
mag aannemen dat de huwelijkskans en de keuze van de huwelijks-
partner van de horende broers en zusters van een dove beïnvloed 
wordt door onbegrip omtrent de betekenis van de etiologie van de 
doofheid. 
Wanneer een of beide ouders doof zijn is de kans,ongeacht de etio-
logie,dat een of meerdere kinderen van hen doof zijn in de orde van groot 
te van ЗОЯ.Naar ons bleek uit mededelingen van medewerkers van het 
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Instituut voor Doven te Sint Michielsgestel zijn de oudere 
leerlingen en de oudleerlingen zeer goed op de hoogte van het 
feit dat dove ouders wel eens dove kinderen krijgen. Uit ge-
sprekken met oudere leerlingen van dit Instituut is ons ge-
bleken dat bij hen de vraag leeft of hun kinderen later zullen 
horen. 
Alhoewel de ouders zelf doorgaans de eersten zijn die de 
gehoorgestoordheid van hun kind bemerken,zal het vernemen dat 
hun kind inderdaad doof is voor hen een bijzondere belasting 
zijn. Niet lang hierna zal bij hen de vraag opkomen hoe het 
komt dat hun kind doof is. Het zullen daarom ook naast de 
behandelende geneesheren vooral de medewerkers van scholen 
en instituten voor slechthorenden en doven zijn die vragen van 
de ouders hierover vernemen. Naar onze mening zullen de ouders 
juist in deze fase het meest gemotiveerd zijn om een antwoord 
op hun vragen te vinden. 
Het is een noodzaak dat de ouders of andere belanghebbenden 
zelf om deze informatie vragen. Men moet er anders van uitgaan 
dat zij nog niet rijp zijn voor beantwoording van de vraag-
stelling. Bekendheid met de mogelijkheden om dergelijke infor-
matie te verkrijgen, ook al wordt men daar door de omgeving 
op attent gemaakt, zal de vraag naar deze informatie doen toe-
nemen. Men dient er echter in het algemeen voor te waken dat het 
individu in een dergelijke situatie meer door zijn eigen om-
geving dan door zijn eigen zorgen en vragen gedreven wordt 
om naar de etiologie van de doofheid in een bepaald geval te 
komen informeren. 
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Hereditair bepaalde etiologie en erfelijkheidsinformatie. 
In het voorgaande is voortdurend sprake geweest van here-
ditaire etiologie en van erfelijkheidsinformatie. Het voor-
keursgebruik van beide termen verdient enige toelichting. 
Rondom het woord hereditair valt allereerst op te merken, 
zoals boven ook reeds werd geconstateerd, dat voor leken 
hieronder veelal slechts dominante erfelijkheid verstaan wordt, 
eventueel een X-chromosomale met "het overslaan van een gene-
ratie". De recessieve modus wordt niet gekend en begrepen, het 
plotselinge verschijnen van een ziekte onder meerdere leden 
van een gezin zonder "belasting" van de voorouders wordt 
hoogstens familiair genoemd. Bij het verstrekken van informatie 
aangaande erfelijkheid dient dit toegelicht te worden. De vraag 
is waarom het woord hereditair eerder door ons gebruikt wordt 
dan genetisch. Het onderscheid tussen deze twee termen is 
theoretisch, dat genetisch inhoudt zowel de chromosomale 
etiologie (chromosomen aberraties zoals het syndroom van Turner, 
sie deel 2) als de etiologie die bepaald is door een enkel gen 
("mendelende"eigenschap ) en de eerste veelal door mutatie 
tevoorschijn treedt en de tweede hoofdzakelijk door overerving 
van een of beide ouders tot stand komt. In de praktijk houdt men 
voor mendelende eigenschappen niet of nauwelijks rekening met 
mutaties en zeker met het oog op het verstrekken van informaties 
komt dit zelden aan de orde, omdat de vaststelling van een mutatie 
voor een mendelende eigenschap moeilijk is en zo dit het geval is 
de herhalingskans daarop uitermate klein is. Met de omschrijving 
hereditair bepaalde etiologie, voor de leek te vertalen door 
erfelijk, wordt duidelijker uitgedrukt, dat een of beide ouders 
en de voorouders onbewust een rol speelden in het verschijnen 
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van de'doofheid bij hun kind en dat op grond daarvan grote 
herhalingskansen bestaan. Juist ten behoeve van de eventuele 
erfelijkheidsinformatie dient men de grenzen van het heredi-
tair bepaald zijn ruimer te nemen en ook de waarschijnlijke 
diagnose daarbij te betrekken om daardoor te vermijden, dat 
men lichtvaardig de herhalingskans minimaliseert. Het woord 
erfelijkheidsadvies is weliswaar in zwang geraakt, maar ook 
al wordt men om advies gevraagd, de persoonlijke vrijheid 
en verantwoordelijkheid van ieder individu voor het al dan niet 
krijgen van nakomelingen met al of niet een handicap dient 
men te respecteren. Het verdient dan ook de voorkeur te spreken 
over erfelijkheidsinformatie en af te zien van iedere poging 
om een keuze bepaling door de vrager te beïnvloeden. De infor-
matie moet dan ook zakelijk en neutraal zijn, bijv. door een 
herhalingsrisico van 25% ook te omschrijven als een kans van 
75Z op een gezond kind. 
Lumio e.a. (1966) deelden mee dat het in Finland alleen 
mogelijk is voor doven onderling te huwen, (uitgezonderd 
toestemming hiertoe van de President van de republiek), in-
dien de doofheid van minstens een van de twee partners niet 
hereditair bepaald is . Daarmede werd bereikt dat het percentage 
dove kinderen van dove ouders daalde tot 4% (vergelijk tabel 2). 
Het bezwaar tegen dergelijke overheidsmaatregelen is dat deze 
de vrijheid en verantwoordelijkheid van de betreffende indi-
viduen aantasten. Daarenboven moet vastgesteld worden dat de hier 
genoemde maatregel onvoldoende genuanceerd is, immers als het 
om twee verschillende vormen van hereditaire (recessieve) doof-
heid gaat, dan zullen alle kinderen normaal horend zijn. 
De aanvankelijke vrees bij de leiding van het Instituut 
voor Doven en bij de ouders van de pupillen voor het opsporen 
van de etiologie van de vroeg kinderlijke doofheid bij deze 
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kinderen lijkt dan ook begrijpelijk, wanneer men zich reali-
seert waartoe een dergelijke kennis misbruikt kan worden. Het 
is dan ook duidelijk, dat men met gegevens over de herediteit 
uitermate prudent moet omspringen. 
Risicoberekening voor genetische informatie. 
De geschetste werkwijze maakt het mogelijk een zeker of 
waarschijnlijk hereditair bepaalde etiologie en een niet-he-
reditaire etiologie vast te stellen en voor een aantal gevallen 
te blijven zitten met een onzekere of onbekende etiologie. De 
informatie voor de hereditaire groep is duidelijk,wanneer het 
gaat om de herhalingskans bij een echtpaar met een niet af-
gesloten gezin en één of meer dove kinderen. Deze herhalings-
kans is 50% bij dominante overerving, 25Z bij recessieve over-
erving en 50% voor jongens bij X-chromosomale overerving als 
de moeder heterozygoot beschouwd moet worden. Voor de niet-
hereditaire etiologie is de herhalingskans gelijk aan het risico 
voor de gevolgen van bedoelde oorzaak, veelal gering, temeer om-
dat preventieve maatregelen als regel mogelijk zijn. De groep 
onzeker en onbekend plaatst ons voor grote problemen en de in-
formatie moet dit dan ook duidelijk maken. 
Wanneer het om risicoberekeningen gaat voor de verwanten van 
een dove, dan gaat het erom uit de verwantschapsgraad de kans 
te berekenen op het zijn van drager, voor een sib van een lijder 
aan een autosomaal recessieve doofheid is dat 2/3. De frequentie 
in de populatie bepaald dan het risico, dat ook de horende huwe-
lijkspartner drager is. Zijn de potentiële huwelijkspartners 
bloedverwant, dan stijgt het risico dat de huwelijkspartner dra-
ger is. Analoog geldt zulks voor recessief X-chromosomale over-
erving. Bij dominante overerving zouden er geen problemen zijn, 
ware het niet, dat de penetrantie soms onvolledig is, waardoor 
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de overerving onregelmatig wordt. Abusievelijk kan dan aan 
recessieve overerving gedacht worden. Zodra een kind met 
doofheid is geboren uit een huwelijk waarvoor de risico's be-
rekend waren, is er voor het vervolg uiteraard slechts sprake 
van een (veel hogere) herhalingskans. 
Deze summiere opsomming van problemen rondom de verantwoorde 
berekening van bepaalde risico's heeft ten doel te illustreren, 
dat het verstrekken van de gevraagde informatie niet alleen moet 
steunen op een zo goed mogelijke kennis omtrent de overervings-
modus, maar ook op kennis omtrent de penetrantie, de populatie 
frequentie, de verwantschap van de vrager tot de probandus en 
op de verwantschapsgraad van de huwelijkspartners. Rondom doof-
heid speelt deze problematiek een zeer uitgesproken rol, omdat 
doven vaak huwen, in het bijzonder onderling huwen. Als slechts 
één partner doof is zijn de uitspraken over risico's vooral 
bepaald door de erfelijkheidsmodus. Zijn echter beide partners 
doof, dan doen zich daarbij verschillende situaties voor, 
die bij het verstrekken van- informatie bijzondere aandacht vra-
gen, met name het tamelijk grote risico, dat alle kinderen weer 
doof zullen zijn.Dat zal het geval zijn, wanneer beide ouders 
lijden aan dezelfde autosomaal recessief bepaalde doofheid. Hoe 
kan dit risico zo goed mogelijk onderkent worden? 
Als er een duidelijke syndromIe diagnose is, op grond waar-
van de overerving bekend is en beide huwelijkspartners lijden 
hieraan, dan is de risicoberekening eenvoudig en rechtstreeks: 
bij een dominant syndroom 75% van de kinderen doof, bij een 
recessief syndroom 100%. De kans, dat twee met elkaar huwende 
doven de etiologisch zelfde hereditair bepaalde doofheid hebben 
is afhankelijk van het voorkomen van dit syndroom onder alle 
doven, dus afhankelijk van populatie frequentie en het aantal 
genotypen welke tot doofheid leiden. 
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Tabel 14: Bevinding en verwachting van de frequentie van gezinnen 
met alleen dove, dove en horende en alleen horende kinderen. 
Stevenson en Cheesemai 
(1956) 
Brown (1967) 
Verwachting volgens 
tabel 1 . 
aantal ge­
zinnen 
164 
164,8 
alleen dove 
kinderen 
38 
17,9 
dove en horende 
kinderen 
21 
44,7 
alleen horende 
kinderen. 
105 
102,2 
Op basis van de frequentie van de afzonderlijke typen 
oorzaken van vroeg kinderlijke doofheid (volgens tabel 1 , te 
veten: niet-hereditair 50%; autosomaal dominant 152; autosomaal 
recessief 33% en X-chromosomaal 2%) kan men de verwachting be-
rekenen van het aantal huwelijken onder doven, waaruit alleen 
dove, zowel dove als horende en alleen horende kinderen geboren 
worden, waarbij er van wordt uitgegaan,dat de oorzaak van de 
doofheid de huwelijkskans om met een andere dove te huwen niet 
beïnvloedt. In tabel 2 wordt voor 164 gezinnen (Stevenson en 
Cheeseman.l956, Brown,1967) met dove ouders vermeld hoe de ver-
deling van dove, dove en horende en alleen horende kinderen voor 
deze gezinnen was. Deze bevindingen van Stevenson, Cheeseman (1956) 
en Brown (1967) en de verwachting zijn in tabel 14 weergegeven. 
De verdeling komt overeen met de aanname voor zover het betreft 
de huwelijkscombinaties waarbij geen respectievelijk wel dove 
kinderen geboren kunnen worden en er is dus geen aanwijzing, 
dat er partner-selectie plaats vindt. De verwachting voor het 
aantal gezinnen met alleen dove kinderen is gebaseerd op de 
frequentie van de huwelijkecombinatie waarbij beide ouders een 
autosomaal recessief bepaalde doofheid hebben. De verhouding 
tussen huwelijken met uitsluitend dove kinderen en met dove 
plus horende kinderen stemt niet overeen met een verwachting ge-
baseerd op de aanname. Hoewel er argumenten zijn om aan te nemen, 
dat inderdaad de berekende verwachtingen gecorrigeerd moeten 
worden, wil dit geenszins zeggen dat de gevonden verdeling 
geheel verklaard kan worden. Zo zullen in een aantal gezinnen, 
waar één van de ouders een autosomaal dominant bepaalde doof-
heid heeft alleen dove of alleen horende kinderen geboren worden. 
Om de grootte van dit effect te weten is het nodig de gezinsgrootte 
te kennen. Wanneer de gemiddelde gezinsgrootte 2 kinderen is, 
en de penetrantie van de eigenschap 100% is, is de kans op 2 
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dove kinderen 25%, op twee horende kinderen 25Z en op een doof 
en horend kind 50%. Wanneer deze correctie op de vermelde ver-
wachting zou worden verricht, zou deze 22,35 worden voor dove 
en horende kinderen en 29,1 voor alleen dove kinderen. Dan nog 
worden meer huwelijken met alleen dove kinderen geboren dan 
verwacht. Ook wanneer men zou aannemen dat een deel der ouders 
niet meer kinderen krijgt wanneer reeds een kind doof is, uit 
vrees dat de andere kinderen doof zullen zijn,is dit onvol-
doende om dit verschil tussen "gevonden" en"verwachting" te 
kunnen verklaren. 
Bij het berekenen van de verwachting is aangenomen dat alle 
huwelijken tussen ouders met een autosomaal recessief bepaalde 
vorm van doofheid alleen dove kinderen kunnen krijgen. Dit kan 
alleen gelden voor de ouders, die beiden eenzelfde autosomaal 
recessief bepaalde vorm van doofheid hebben, beiden zonder 
nader ketmerk (geen syndroom) of beiden met eenzelfde autoso-
maal recessief syndroom. Houdt men er rekening mee, dat onge-
veer 20% van de recessieven een duidelijk syndroom vertonen 
en dus 80% alleen doofheid vertonen, dan moet men een correctie 
invoeren. Deze correctie zou de verwachting op gezinnen met 
alleen dove kinderen doen dalen met een factor 6/10. Deze ar-
gumenten om de verwachting te corrigeren kunnen nochthans de 
gevonden verdeling niet geheel verklaren. Zeker is dat, uit-
gaande van de veronderstelling dat de opgegeven frequenties 
van de verschillende oorzaken'van doofheid (tabel 1) juist zijn 
en dat de etiologie van de doofheid de huwelijkskans niet be-
ïnvloed, er meer gezinnen met alleen dove kinderen gevonden 
worden dan verwacht. 
Deze berekeningen geven geen antwoord op de vraag hoe groot 
de kans is dat, in geval beide ouders een autosomaal recessief 
bepaalde vorm van doofheid zonder nader kenmerk hebben, 
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alle kinderen ofwel doof ofwel horend zullen zijn, zoals in 
de literatuur gestaafd is. Deze gegevens doen vermoeden, dat 
het meestal alleen dove kinderen zullen zijn. Voor het ver-
schaffen van genetische informatie aan juist deze (aanstaande) 
echtgenoten is het van groot belang, dat deze kansen exacter 
geformuleerd zullen worden en vooralsnog zullen die moeten 
steunen op empirische gegevens zoals hier besproken zijn. 
Een vraag van belang is of er slechts één gen voor de auto-
somaal recessief bepaalde vorm van doofheid zonder nader 
kenmerk is, of zijn er meerdere en vervolgens wat is de fre-
quentie van dit gen of deze genen onder personen met een vroeg 
kinderlijke doofheid. 
Het vraagstuk van de verhouding van hereditaire tot niet-
hereditaire etiologie binnen de restgroep, waarvoor de oorzaak 
van de doofheid onzeker was (zie groep A), is mogelijk op te 
lossen met behulp van een nadere statistische analyse, rekening 
houdend met segregatieverhoudingen. Inzicht in dit vraagstuk 
is in het kader van het verschaffen van erfelijkheidsinformatie 
nodig om in dergelijke gevallen een (meer) gefundeerde uitspraak 
te kunnen doen over de kans dat dan herediteit in het spel is. 
Conclusie. 
Het blijkt mogelijk te zijn op basis van physisch onderzoek, 
anamnese en genealogische informaties, zo nodig aangevuld met 
specialistisch en laboratorium onderzoek, bij een relatief groot 
aantal kinderen met vroeg manifeste doofheid met zekerheid of 
voldoende waarschijnlijkheid een herediteitsdiagnose te stellen 
welke toereikend betrouwbaar is voor het verschaffen van een 
genetische informatie. Het ligt dus voor de hand interdiscipli-
nair dergelijk onderzoek te verrichten en daarbij met het oog 
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op de gecompliceerde overwegingen, in het bijzonder bij huwe-
lijken van en tussen doven, ook een geneticus te betrekken. 
Gezien de sterk toenemende behoefte aan genetische informatie 
is het gewenst, dat een dergelijke interdisciplinaire samen-
werking niet incidenteel geformeerd wordt, maar als routine-team 
iedere vroeg kinderlijke doofheid onderzoekt en de bevindingen 
nauwkeurig vastlegt met het oog op een latere behoefte aan 
informatie. 
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Deel 2 
Beschrijving van enkele syndromen 
met onder meer doofheid als 
kenmerk 

Juveniele diabetes mellitus, opticus 
atrofie, gehoorverlies, diabetes 
insipidus, atonie van de urinewegen 
en blaas en andere afwijkingen 
(Syndroom van Wolfram) 
Een overzicht van 88 gevallen in de literatuur en 3 nieuwe patiënten 
Cremersl, 4, С W. R. L, Wijdeveldï, P. G. А. В., Pinckers3( A. J. L. G. 
1 2 3 
' * allen St.Radboudziekenhuis te Nijmegen 
1 
2 
3 
4 
destijds Instituut voor Anthropogenetica, thans 
Kliniek voor Keel- Neus- en Oorheelkunde. 
Afdeling Nierziekten, Kliniek voor Inwendige Ziekten. 
Kliniek voor Oogheelkunde. 
deze studie kon roede tot stand komen door een subsidie 
van het Preventie Fonds en de Mgr. van Overbeekstichting 
aan С .Cremers. 
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Introductie 
Nadat in 1938 door Wolfram het eerst was gewezen op het 
vóórkomen van juveniele diabetes mellitus en langzaam voort-
schrijdende atrophie van de nervus opticus bij kinderen uit 
een gezin, wezen Cooper (1950) en Wagener (1956) erop dat dit 
syndroom gepaard kan gaan met diabetes insipidus, atonie en 
dilatatie van de afvoerende urinewegen en een perceptief ge-
hoorverlies. De twee laatst genoemde onderzoekers benadrukten 
het autosomaal recessief karakter van dit erfelijk syndroom. 
Wij waren in de gelegenheid 3 patiënten met dit syndroom, 
waarvan twee afkomstig waren uit één gezin, te bestuderen. Bij 
een van deze patiënten kon na diens overlijden obductie worden 
verricht. Aan de hand van onze bevindingen bij de 3 patiënten 
en een literatuurstudie bij 88 patiënten wordt getracht het syn-
droom zo goed mogelijk te beschrijven. Bij gebrek aan een be-
naming op grond van inzicht in de pathophysiologie wordt het 
ziektebeeld voorlopig aangeduid als syndroom van Wolfram. 
Ziektegeschiedenissen 
Patiënt 1. Een in 1946 geboren vrouw kreeg al op vierjarige 
leeftijd polydipsie. Er werd toen een normale glucosebelastings-
curve gevonden. Op de leeftijd van 8 jaar had zij een vermin-
derde glucosetolerantie, maar geen glucosurie. Niettemin be-
droeg de diurèse 3 tot 5 liter per dag en was het hoogste 
soortelijk gewicht van de urine na dorsten slechts 1008.De endogene 
kreatinine clearance was niet verlaagd. Intraveneuze pyelogra-
fie toonde beiderzijds hydronefrose aan met zeer sterk verwijde 
ureteren en een te grote blaas. Vasopressine leek de diurèse te 
verminderen, maar bij gebruik van snuifpoeder en een depotpre-
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paraat van Vasopressine in olie bleef de diurèse variëren 
tussen 2 en 7 liter per etmaal. Er waren toen geen visus-
klachten. In de oogfundus werden geen afwijkingen gezien. De 
gezichtsvelden waren intact. De röntgenfoto van de sella turci-
ca toonde geen afwijkingen. Bij onderzoek van de liquor cerebro-
spinalis werden geen afwijkingen gevonden. De diabetes mellitus 
werd behandeld met een lage dosis insuline. 
Wij zagen de patiënte het eerst toen zij 17 jaar was. Bij 
lichaamsonderzoek waren de blaas en de beide nieren als bolle 
weerstanden te voelen. Er was een typische diabetes mellitus, 
die met 20 tot 50 E insuline daags geregeld kon worden. Blijkens 
een endogene kreatinine clearance van ЗА ml/min was er een 
duidelijke nierinsufficiè'ntie.Tijdens een concentratie proef 
gedurende 36 uur werd een hoogste osmolaliteit in de urine 
bereikt van 175 mosmol/kg H-O, ondanks een stijging van de 
plasmaosmolaliteit van 275 tot 325 mosmol/kg H-O. Toediening 
van 700 ml 2.5% NaCl intraveneus leidde niet tot antidiurese. 
Toediening van 0.1 E Vasopressine intraveneus leidde tot een 
geringe en kortdurende antidiurese met stijging van de osmo-
laliteit van de urine van 175 naar 225 mosmol/kg Η,,Ο. Intra­
veneuze pyelografie toonde beiderzijds een zeer sterke hydrone-
frose met verwijde ureteren. Bij cytoscopie werd een blaashals-
sklerose met een trabekelblaas vastgesteld. Er werd een Y-V 
plastiek van de blaashals verricht. Hierna verbeterde de nier-
funktie aanzienlijk; de endogene kreatinine clearance steeg 
tot 74 ml/min; na 24 uur dorsten werd als hoogste osmolaliteit 
in de urine 200 mosmol/kg H-O bereikt; toediening van 5 E Vaso­
pressine tanaat in olie bij voortzetting van de vochtbeperking 
leidde tot een hoogste osmolaliteit in de urine van 375 mosmol/ 
kg H-0. De dilatatie van de afvoerende urinewegen was 7 maanden 
later onveranderd. Fig.l en 2 tonen een I.V.P. op 20 jarige 
en 27 jarige leeftijd. 
Uit de beschikbare gegevens werd de conclusie getrokken 
dat de polyurie en Polydipsie berustten op een relative onge-
voeligheid van de nieren voor endogeen Vasopressine en de 
diagnose werd gesteld op nephrogene diabetes insipidus bij lang 
bestaande obstructie van de urine-afvloed ten gevolge van blaas-
halssklerose. De polyurie bleek te verminderen tijdens behandeling 
met ethacrynezuur. De nycturie bleek te kunnen worden beperkt tot 
een à twee maal met een neusspray synthetisch lysine Vasopres-
sine in de avonduren. Zo werd de patiënte behmdeld tot 1475. 
Terwijl de diabetes Mellitus, de nierinsufficiëntie, de 
diabetes insipidus en de dilatatie van de urinewegen op een-
zelfde peil bleven bestaan, bleken zich tussen 1964 en 1975 
andere afwijkingen te ontwikkelen. Op de leeftijd van 17 jaar 
was de visus ongestoord en waren de gezichtsvelden intact. 
Op 20 jarige leeftijd bleek de visus op het linker oog 7/10, 
op het rechter oog 3/10, op 21 jarige leeftijd resp. 6/30 
en 6/50, op 27 jarige leeftijd resp. 7/100 en 5/100. Op 20 
jarige leeftijd bleken de gezichtsvelden licht concentrisch 
vernauwd, een jaar later onregelmatig beperkt met een coeco-
centraal skotoom. De lensschors toonde aanvankelijk enkele 
puntvormige, later uitgebreide troebelingen. De maculae waren 
eerst licht onregelmatig gepigmenteerd en toonden later een 
fijnkorrelige structuur.De papillen werden toenemend bleek-
atrofisch. In de periferie van de fundi werden toenemend grove 
pigmentaties gezien, die werden geduid als een gevolg van 
gestoorde haemodynamische verhoudingen. De arteriën toonden 
verbrede reflexen. Er werd een enkel exsudaat gezien. Het 
electroretinogram (ERG) en electrooculogram (П0С) wiren op 17-,20-, 
en 27-jarige leeftijd ongestoord. Op corticaal niveau waren 
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Tabel I 
Het effect van chloorpropamide op de polyurie van patiënte 1. 
d iu rè se 
a a n t a l dagen; gemiddeld;range 
(ml/24 uur) 
onbehandeld 5 6262 5350-7210 
ethacrynezuur 7 4079 2945-5030 
Vasopressine neusspray 
chloorpropamide 8 3165 2450-3650 
1000 mg/dag 
(Na-opneming 10 mmol/dag) 
chloorpropamide 8 3250 2340-4395 
1000 mg/dag 
(Na-opneming HOmmol/dag) 
chloorpropamide 8 3309 3070-3870 
750 mg/dag 
(Na-opneming 110 mmol/dag) 
o s m o l a l i t e i t u r ine 
aan ta l dagen; gemiddeld;range 
(mosmol/kg Η,Ο) 
5 146 120-170 
7 233 180-280 
8 339 280-450 
8 376 265-515 
8 303 255-355 
zwakke evoked potentials afleidbaar. De donkeradaptatiecurve 
volgens Goldmann en Weakers was licht gestoord : er was zowel een 
verminderde kegeladaptatie als een gering verminderde staaf-
adaptatie. Het onderzoek naar kleurenzien wees op een verworven 
rood-groen stoornis in het dichromatische stadium. 
Bij neurologisch onderzoek werd alleen een fijne nystagmus vast-
gesteld. Bovendien bleek op 22 jarige leeftijd dat patiënte een 
volledige anosmie had. Audiometrisch onderzoek op 20 jarige leeftijd 
toonde een perceptieverlies aan voor frequenties boven A000 Hz 
Dit perceptief gehoorverlies bleef in de daarop volgende jaren 
ongewijzigd. De patiënte ontwikkelde een normale feminiene habi-
tus met normale secundaire geslachtskenmerken. Op 15 jarige 
leeftijd was er een normale menarche, maar van de leeftijd van 
19 jaar was er wisselend een oligo- en amenorrhoe. Gynaecolo-
gisch onderzoek op 28 jarige leeftijd toonde als enige afwijking 
een te klein corpus uteri (sonde lengte 3-4 cm, normaal 6-7,5 cm). 
In 1975 werd de diabetes insipidus opnieuw onderzocht voor 
wat betreft de mogelijkheid van behandeling met chloorproparaide. 
Tabel 1 geeft een overzicht van de voornaamste resultaten.Het 
bleek dat met chloorpropamide een aanzienlijkediuresedaling en 
een stijging van de osmolaliteit tot hypertone waarden kon 
worden bereikt. 
Patiënt 2. Wij zagen de patiënt het eerst op 16 jarige leef-
tijd. Hij was normaal ontwikkeld met normale secundaire ge-
slachtskenmerken. Bij het lichaamsonderzoek bleek de rechter 
pupil wijder dan de linker en was er beiderzijds een trage 
pupilreaktie op licht bij een normale reaktie op conver-
gentie, "e endogene kreatinine clearance bleek verlaagd tot 
8.7 ml/rain. Tijdens een dorstperiode van 24 uur daalde het 
189 
« Figuur 3 
lichaamsgewicht A kg en steeg het natriumgehalte van het plasma 
tot 151 ramol/l. Niettemin werd geen hogere osmolaliteit in de 
urine bereikt dan 420 mosmol/kg H„0. Toediening van 5 E vaso-
pressinetanaat in olie bij voortgezette vochtonthouding leidde 
tot een hoogste osmolaliteit in de urine van 505 mosmol/kg H-O. 
Intraveneuze toediening van 700 ml 2.5% NaCl leidde niet tot 
antidiurese. Intraveneuze toediening van 0,1 E Vasopressine 
gaf geen kortdurende antidiurese met een hoogste osmolaliteit 
in de urine van 250 mosmol kg H«0.Intraveneuze pyelografie 
(fig.3) toonde een dubbelzijdige hydronefrose met verwijde 
ureteren. Bij mictiecystografie werd geen vesicoureterale 
reflux aangetoond. Bij cystoscopie werd een vergote blaas gezien 
met een gering urineresidu. Er werd een endoresectie verricht. 
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Neurologisch onderzoek toonde geen afwijkingen. Bij oog-
heelkundig onderzoek bleek de visus beiderzijds gedaald tot 
3/10. De gezichtsvelden waren concentrisch vernauwd. In de 
fundi werden atrofische papillen gezien. De vaten waren 
vernauui. Er werden geen haemorrhagiën of exsudaten gezien. 
De patiënt overleed aan urosepsis na de endoresectie. 
Bij de obductie bleken de pyela, de ureteren en de blaas 
sterk gedilateerd. Er was een geringe trabekelvorming in 
de blaaswand. De hypofyse toonde geen afwijkingen. Ook de hypo-
thalamus, de thalamus, de substantia nigra en de nucleus ruber 
waren normaal. De nervi optici, het chiasma opticum en de beide 
tractus optici toonden een lichte gliosis en een verlies 
van myelinestructuren, echter zonder tekenen van actieve 
demyelinisatie. 
Patiënt I en 2 zijn broer en zus en respectievelijk het 
vijfde en zesde kind in dit gezin. Het derde kind een meisje 
is overleden op 4 jarige leeftijd. De andere 3 kinderen zijn 
gezond. De ouders van deze kinderen zijn bloedverwant (fig.4). 
Bij een inmiddels overleden broer van de moeder werd een nefrec-
tomie verricht. Bij een zus van de vader is onlangs diabetes 
mellitus geconstateerd. 
Patiënt 3. Een in 1956 geboren vrouw klaagde op 5 jarige 
leeftijd over polyurie, Polydipsie en Polyphagie. Er werd 
diabetes mellitus vastgesteld en deze kon worden behandeld 
met insuline. Reeds toen bleek dat, ook bij afwezigheid van 
glucosurie, de diurèse 3 tot 5 liter per etmaal bedroeg. In de 
loop van de volgende jaren nam deze polyurie toe tot een diurèse 
niveau tussen 6 en 12 liter per etmaal. De polyurie bleek te 
bestrijden door dagelijkse toediening van 5 E Vasopressine 
tanaat in olie. Toen patiënte 19 jaar was kregen wij de gelegen-
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heïd de polyurie te analyseren. De endogene kreatinine clearance 
bedroeg toen 100 ml/min. Intraveneuze pyelografie toonde normale 
nieren met slechts licht verwijde ureteren en een grote blaas 
(fig.5). Na staken van het Vasopressine tanaat steeg de diurèse 
in enkele dagen van li tot 11 liter per 24 uur. De osmolaliteit 
van de urine daalde daarbij van waarden tussen 400 en 550 mosmol/ 
kg H-O naar 80 mosmol/kg H-O. Toediening van 700 ml 2.5% NaCl 
intraveneus leidde niet tot antidiurese. Vasopressine, 0,1 E 
intraveneus,gaf evenmin antidiurese. Ook deze patiënte bleek goed 
te reageren op chloorproparaide. De diurèse daalde tot waarden 
tussen 750 en 1300 ml/24 uur met osmolaliteiten rond 500 mosmol/ 
kg H»0. Röntgenonderzoek van de sella leverde geen afwijkingen op. 
Deze patiënte had al op jonge leeftijd visusklachten. Op 3 
jarige leeftijd bleek de visus beiderzijds 2/10, op 10 jarige 
leeftijd 1/10, op 11 jarige leeftijd rechts 1/30 en links 1/100, 
op 17 jarige leeftijd rechts 1/60 en links 1/300. Op de leeftijd 
van 8 jaar waren de papillen bleek.op die van 10 jaar duide-
lijk atrofisch.Op 11 jarige leeftijd waren de gezichtsvelden 
perifeer concentrisch beperkt.Tevens was er een groot centrocoe-
caal scotoom.Op 17-jarige leeftijd werden een de lenzen zeer 
fijne subcapsulaire troebelingen gezien.Er waren geen tekenen 
van een diabetische retinopathie. De pupilreaktie was 
bij spleetlamponderzoek zowel op direct als op indirect licht 
vertraagd. Het ERG was beiderzijds normaal. De donkeradaptatie-
curve was licht gestoord. De retinafunktie bleek aldus groten-
deels intact.De pathologie was voornamelijk gelegen ter hoogte 
van de nervus opticus en niet op retinaal niveau. Het fluores-
centie angiogram toonde een ernstige papilatrofie. Er waren 
vrijwel geen tekenen van diabetes retinopathie of van macula-
aantasting. 
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Op I2-jarige leeftijd maakte patiënte een neuritis door van 
• e · · 
de linker nervus peroneus, sedert haar 13 jaar een recidiverende 
neuralgie in het gebied van de n.mandibularis. Electromyografisch 
en electroneurologisch onderzoek op 19-jarige leeftijd wees op 
een distale Polyneuropathie, motorisch en sensibel, zonder 
tekenen van actieve denervering. De liquor cerebrospinalis toonde 
geen afwijkingen. Het electroencephalogram wees op verhoogde neiging 
tot epileptische activiteit. Luchtencephalografisch onderzoek 
leverde geen afwijkingen op. 
Audiometrisch onderzoek toonde beiderzijds een perceptief 
gehoorverlies van 40-50 dB in de frekwenties 250-2000 Hz, 75-80 
dB in de frekwenties AOOO-8000 Hz. Gynaecologisch onderzoek 
toonde geen afwijkingen. Patiënte had voor haar leeftijd normale 
secundaire geslachtskenmerken. De menarche trad in op de leeftijd 
van 16 jaar en de cyclus was sindsdien regelmatig.Het aminozuur-
chroraatogram van de urine was ongestoord. 
Patiënte is de jongste van 3 kinderen. Haar oudere zus, 
die zwak begaafd was, overleed op 7 jarige leeftijd aan een 
onbekende oorzaak. Haar broer is 25 jaar en gezond. In de fa-
milie komen geen synptomen van dit ziektebeeld voor. Genealogisch 
onderzoek tot en met de vijfde generatie gaf geen aanwijzing voor 
consanguiniteit. 
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Het syndroom van Wolfram in de literatuur 
In de literatuur werden 100 personen met dit syndroom opge-
spoord. Tien patiënt beschrijvingen waren ongeschikt voor be-
werking. Twee andere achterhaalden wij te laat om nog te be-
werken. De frekwentie van symptomen bij hen is in tabel Π weer­
gegeven. Wij willen de meeste symptomen afzonderlijk bespreken. 
Juveniele Diabetes Mellitus: 
de leeftijd waarop de diabetes mellitus bij 83 van hen is 
* Wolfram (1938),Tyrer (1943),Stansbury (l948),Delawter (1949), 
Casa (1955),Tunbridge (1956),Shaw (1958),Raiti (1963),Barjon 
(1964),Clifford Rose (1966).Francois (1966),van Ussel (1966), 
Rorsman (1967).Klinger (1968),Najjar (1968),Demailley (1969), 
Grosz (1969),Stoppoloni (1969),Walsh (1969),Bretz (1970) ,Cor-
dier (1970),Ikkos (1970),Jean (1970) .Herrera Pombo (1971),Moore 
(1971),Anoussakis (197 2),Niemeyer (1972),De Sanctis (1972).Stevens 
(1972), Sunder (1972),Goddon (1973),Sauer (1973),Laffay (1974). 
+
 von Graeffe (1858) .Greg (1935),Ferrata (1948),Chute (1962),Ambro 
(1967), McKusick (1975). 
0
 Bonnet (1969), Couzi (1969). 
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Tabel 2 
Percentages symptomen bij 88 patiënten met 
Wolfram. 
ja nee 
d iabe te s m e l l i t u s 99 1 
s t oo rn i s van de v i su s 98 2 
o p t i c u s a t r o f i e 98 2 
afwijking van gez ich tsve ld 39 1I 
ges toord k leurenzien 27 
pigraentatie van de r e t i n a 9 33 
hemeralopie 6 
c a t a r a c t 10 1 
trage pupilreaktie op lichtprikkel 18 7 
en/of bij convergentie 
nystagmus 13 25 
afwijkend audiogram 39 20 
verminderde prikkelbaarheid 6 2 
van het vestibulaire apparaat 
diabetes insipidus 32 30 
hydronefrose 15 23 
hydroureteren 11 5 
atone neurogene blaas 13 5 
blaashalssclerose 1 5 
locaal verwijd colon 1 
coördinatie stoornissen 7 
en/of ataxie 
gestoord E.E.G. 16 25 
proteine liquor cerebrospinalis I IO 
verhoogd 
aminozuur chromatogram van de 14 
urine ongestoord 
dagelijkse hoeveelheid amino- 2 
acidurie bekend 
hyperalaninurie 2 
geconstateerd, is weergegeven in figuur 6. De diabetes mellitus 
was in 76% het eerste symptoom. Opmerkelijk is, dat sommige broers 
en zussen van patiënten met dit syndroom overleden ten gevolge 
van een diabetisch coma. 
Oogafwijkingen: 
de leeftijd, waarop voor het eerst een visus vermindering 
bij 88 personen met dit syndroom werd vastgesteld is weerge-
geven in fig.7. De visusdaling is progressief en leidt blijkens 
de verslagen herhaaldelijk tot blindheid. Bij funduscopie werd 
bij alle patiencen bij wie visusverlies werd geconstateerd een 
opticusatrofie gezien, tenzij cataract dat belette. De opticus-
atrofie werd gekenmerkt door bleke, scherp begrensde papillen. 
Voor niet alle patiënten werd vermeld of er een beperking van 
het gezichtsveld bestond. Dit was doorgaans te wijten aan het 
feit, dat de visus in deze gevallen reeds dermate gering was, 
dat het opnemen van het gezichtsveld bemoeilijkt werd. De 
concentrische vernauwing van het perifere gezichtsveld was 
vrijwel steeds progressief. Slechts zelden werd er een cen-
traal of coecocentraal scotoom waargenomen. Bij 9 patiënten 
werd bilatemal een meer of minder uitgesproken vorm van cata-
ract beschreven. Shaw (1958) vermeldde een eenzijdig cataract. 
De summiere beschrijvingen verhinderen de vorm van dit cataract 
nader te preciseren. 
Stansbury (1948) vermeldde als eerste een stoornis van het 
kleurenzien bij 2 personen. Rorsmann (1967),Cordier (1970) en 
Stevens (1972) constateerden dat het hier een verworven stoornis 
* Rorsmann (1948), Barjon (1964),Clifford Rose (1966), van Ussel 
(1966),Cordier (1970), Herrera Pombo (1971),Goddon (1973). 
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Figuur 6. Leeftijd, waarop diabetes mellitus bij 83 patiënten 
geconstateerd werd. 
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Figuur 7. Leeftijd waarop visusvermindering bij 88 patiënten 
werd geconstateerd. 
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van het kleurenzïen betrof in de vorm van een rood-groen stoor-
nis. Dit is te verenigen met het feit, dat een niet autosomaal 
dominant overervende opticusatrofie gepaard gaat met een ver-
worven rood-groen stoornis, type II Verriest, zoals beschreven 
door Francois en Verriest (1957,1968) en Pinckers (1971). 
Stanbury (1948) deelde mee, dat zijn eerste patiënte 's nachts 
beter zag dan overdag. Rorsmann (1967), Niemeyer (1972) en 
Laffay (1974) deden mededelingen over de donkeradaptatie bij 
in totaal 5 patiënten. 
Clifford Rose (1966), Rorsmann (1967), Najjar (1968) en 
Herrera Pombo (1971) beschreven enige pigmentverstrooing in 
de retina zowel centraal als in de periferie. De hierbij op-
tredende pigmentaties hebben geen typische aspecten. 
Meestal zijn de retinavaten zonder afwijkingen. Zelden zijn 
zij vernauwd of hebben zij een abnormale tortuositas. Er kunnen 
microaneurysmata aanwezig zijn. Meestal ontbreken echter de teken-
en van een retinopathia diabetica. 
Bij in totaal 19 patiënten werd de uitslag van een ERG ver-
meld .Niemeyer (1972) vond eveneens slechts geringe ERG afwijkingen 
en mede op basis van het totale oogheelkundig klinische beeld 
kwam hij tot de conclusie dat de visusstoornis hoofdzakelijk 
veroorzaakt wordt door een laesie in de ganglioncellaag en de 
zenuwvezellaag. In zoverre de buitenste retinalagen in het proces 
betrokken zijn betreft het in hoofdzaak het kegelsysteem. Onze 
eigen waarnemingen bevestigen de conclusie van Niemeyer (1972). 
Barjon (1963), Clifford Rose (1966), Francois (1966), van 
Ussel (1966), Niemeyer (1972),Goddon (1973),Sauer (1973), 
Laffay (1974). 
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Voor 16 patiënten werd beschreven dat de pupillen vergroot 
waren en doorgaans een diameter hadden van 4 tot 7 mm. De vorm 
van de pupil was rond. De pupillen reageerden slechts zwak 
op een sterke lichtprikkel en op convergentie. 
Gehoorverlies: 
Voor 52 van de 88 patiënten werd een audiometrisch onderzoek 
vermeld. Bij 34 van hen werd een afwijkend audiogram gemeten. 
Slechts voor 12 van hen werd medegedeeld, dat zij subjectieve 
klachten hadden. Drie van hen volgden onderwijs aan een school 
voor doven. In fig.8 is voor 28 patiënten de leeftijd vermeld 
waarop het gehoorverlies vastgesteld werd. De gelijkmatige 
spreiding over de eerste dertig levensjaren is opvallend. Het 
betreft vooral een gehoorverlies voor de hoge tonen en bij pro-
gressief gehoorverlies zal dit zich uitstrekken tot zowel het 
gebied van de hoge als de lage frekwenties. Naarmate het ge-
hoorverlies op jeugdiger leeftijd optreedt, is de progressie 
ernstiger. Een progressief beloop kan zich wel over 10 jaar 
uitstrekken. Alhoewel diabetes mellitus op de lange duur samen-
gaat met een perceptief gehoorverlies (J^rgensen 1961) lijkt 
dat hier niet de verklaring voor het gehoorverlies,gezien de 
jeugdige leeftijd waarop het gehoorverlies bij dit syndroom 
optreedt. 
Barjon (1963), Demailley (1969) en Laffay (1974) beschreven 
voor ieder één patiënt recruitment; Herrera Pombo (1971), Demail-
ley (1969)en Laf fay (1974) vermeldden ieder voor één patiënt 
* Stansbury (1948), Clifford Rose (1966), van Ussel (1966), 
Demailley (1969), Bretz (1970), Anoussakis (1972), de 
Sanctis (1972), N'iemeyer (1972), Sauer ( 1973) ,GoJdon (1973). 
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het ontbreken van recruitment. 
Vestibulair apparaat: 
Slechts voor 7 patiënten werd evenwichtsonderzoek vermeld. 
Barjon (1963,1964), Klinger (1968) en Goddon (1973) beschreven 
voor 5 personen een verminderde prikkelbaarheid van het vesti-
bulaire apparaat.Een van hen had een normaal audiogram. Grosz 
(1969) en de Sanctis (1972) meldden een ongestoordevestibulaire 
prikkelbaarheid bij 2 personen met een normaal audiogram. Laffay 
(1974)meende op basis van nystagmographisch onderzoek bij 1 
patient, dat de verminderde prikkelbaarheid van het vestibu-
laire apparaat centraal van origine was. 
Diabetes insipidus: 
De diagnose diabetes insipidus werd gesteld bij 28 van de 
88 beschreven patiënten. Bij 26 werd uitdrukkelijk vermeld 
dat er geen diabetes insipidus bestond, terwijl bij 34 van 
polyurie of polydipsie geen gewag wordt gemaakt. De leeftijd 
waarop de diabetes insipidus werd vastgesteld is voor 23 
patiënten vermeld in figuur 9 en varieerde van 3 tot 21 jaar. 
De diagnose berustte op polyurie in de grootte orde tussen 
4 en 12 liter per dag met soortelijke gewichten tussen 1000 
en 1005. De polyurie bleek steeds geheel of gedeeltelijk te 
herstellen door toediening van Vasopressine. Slechts bij enkele 
patiënten werd echter tijdens toediening van Vasopressine een 
* Delawter (1949), Casa (1955), Raiti (1963), van Ussel (1966), 
Klinger (1968), Najjar (1968), Stoppolini (1969), Bretz (1970), 
Ikkos (1970), Jean (1970), Herrera Porabo (1971), Moore (1971), 
de Sanctis (1972).Sunder (1972),Goddon (1973), Laffay (1974). 
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soortelijk gewicht bereikt van 1020 (Ikkos 1970, de Sanctis 
197 2); meestal werden hoogste soortelijk gewichten bereikt 
van 1008 tot 1015. De polyurische patiënten hadden herhaalde-
lijk een dilatatie van de afvoerende urinewegen: hydronephrose, 
hydroureter, atonische blaas. Van de patiënten die onder Vaso-
pressine een normaal soortelijk gewicht van de urine bereikten 
had één geen afwijkingen van de afvoerende urinewegen (Ikkos 
1970) en één ander een ernstig hydronephrose met ifitgezette 
ureter en vergrote blaas (de Sanctis 1972). Goede gegevens over 
de nierfunktie van deze patiënten zijn uiterst summier. De en-
dogene kreatinine clearance is soms normaal (Raiti 1963, Herrera 
Pombo 1971), soms verlaagd tot 60 à 65 ml/min (Raiti 1963, de 
Sanctis 1972). Het antidiuretisch effect van het antihypogly-
caemische sulfonylureumderivaat chloorpropamide, waarvan men 
meent dat het beperkt is tot de neurohypofysaire vorm van 
diabetes insipidus met een nog geringe restproductie van Vaso-
pressine (Meinders 1969, Miller 1970) en dat het berust op 
potentiëring van het effect van submaximale Vasopressine 
spiegels op het tubulussysteem (Meinders 1967, Meinders 1969, 
Ingelfinger 1969, Miller 1970), was duidelijk aanwezig bij 5 
patiënten (Jean 1970, Laffay 1974), terwijl het medicament 
bij 2 patiënten (Goddon 1973, Laf fay 1974) geen effect zou hebben 
gehad. 
Dilatatie van de afvoerende urinewegen: 
sommige patiënten hebben een atone neurogene blaas. Cooper 
(1950) en Wagener (1950) vermeldden dit later voor 2 van de 4 
eerder door Wolfram (1938) gepubliceerde personen. Shaw (1958) 
vermeldde voor een patiënt een opmerkelijk gedilateerde blaas, 
evenals Niemeyer (1972). Raiti (1973) beschreef voor een pa-
tiënt een hypertrofie van de blaas. Bretz (1970)constateerde 
eveneens bij een patiënt een atone grote blaas met een residu 
volume. Bij cystouretrigrafie werd geen reflux gezien. Voor 
een tweede patiënt beschreef hij een hypertrofische atone 
blaas. Een vergrote atone blaas werd ook beschreven door Moore 
(1971), de Sanctis (1972), Goddon (1973) en Laffay (1974). Een 
normale blaas werd vermeld door Raiti (1963), Ikkos (1970) en 
Laffay (1974). Niemeyer (1972) vermeldde dat bij zijn tweede 
patiënt ondermeer een Y-V plastiek was verricht volgens Young 
vanwege blaashalssclerose. Bij onze eerste 2 patiënten is dit 
eveneens vastgesteld. Deze blaashalssclerose zou ontbreken bij 
4 patiënten met diabetes insipidus beschreven door Raiti (1963), 
de Sanctis (1972) en Laffay (1974). Voor de andere patiënten 
bleef dit onvermeld. 
Neurologische afwijkingen: 
een gestoorde reukzin werd tot dusver niet in de litera-
tuur vermeld. De anosmie bij onze derde patiënte is daarom op-
merkelijk. 
Frekwent werd vermeld, dat de peesreflexen verlaagd of af-
wezig waren. Sauer (1973) vermeldde voor zijn tweede patiënt 
een cerebellaire ataxie, die verdacht was voor een lichte 
pyramidebaanbeschadiging. Voor zijn eerste patiënt beschreef 
hij een opvallende onzekerheid bij de vingertop-vingertop 
proef en het over een rechte lijn lopen. Clifford Rose (1966) 
beschreef voor zijn zesde patiënt een beeld gelijkend op de 
Friedreichse ataxie. De eerste patiënt van Tunbridge (1956) 
had klachten over een slingerende dronkemansgang bij een on-
gestoord neurologisch onderzoek. Voor een van de patiënten 
van Wolfram (1938) werd later een ataxie beschreven. Van Ussel 
(1966) meldde voor een patiënt een onzekere gang, evenals Laffay 
(1974). Bij electromyografisch en electroneurologisch onderzoek 
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bleek de, proprioceptieve en motorische geleidingssnelheid ver-
traagd. Bij de vierde patiënt van Laffay (1974) bestond klinisch 
de indruk van spierzwakte. De spiertonus, de spierkracht, de 
sensibiliteit en de motorische geleidingssnelheid was normaal. 
Het electromyografisch onderzoek was daarentegen gestoord. 
Bij 14 patiënten werd een stoornis van het E.E.G. vermeld, 
voor 22 was dit ongestoord en voor 52 bleef dit onvermeld. Tyrer 
(1943) en Bretz (1970) vermeldden ieder voor 2 patiënten epi-
leptie. 
Het eiwitgehalte van de liquor cerebrospinalis was voor 9 
patiënten normaal. Alleen Clifford Rose (1966) vermeldde een 
afwijkende waarde voor een patiënt, 103 mg/100 ml. 
Geslachtelijke rijping: 
de geslachtelijke rijping lijkt bij een aantal patiënten 
vertraagd. Frekwent worden menstruatiestoornissen al of niet 
uitlopend op amenorree beschreven. De secundaire geslachts-
kenmerken zijn ook niet altijd dermate ontwikkeld als op basis 
van de chronologische leeftijd verwacht mag worden. De eerste 
door Ikkos (1970) beschreven patiënt is hiervoor illustratief. 
Klinisch onderzoek liet een goed geproportioneerde kleine 
vrouw zien met in verhouding tot haar lengte een normaal gewicht. 
Zij zag veel jonger uit dan haar chronologische leeftijd aangaf. 
De ontwikkeling van de mammae en het beharingspatroon was nor-
maal. De uitwendige genitalia en de uterus waren echter duidelijk 
* Clifford Rose (1966), Klinger (1968), Bretz (1970), Jean (1970), 
Herrera Pombo (1971), Sunder (1972), Niemeyer (1972), Sauer 
(1973), Laffay (1974). 
* Raiti (1963), van Ussel (1966), Najjar (1968), Demailley 
(1969) Bretz (1970), Goddon (1973), Sauer (1973). 
atrofïsch. Op haar 20 jaar had zij nog geen menarche doorge-
maakt. Vaginale uitstrijken toonden een lichte tot matige oestro-
genen activiteit zonder enige significante variatie gedurende 
een maand. Cordier (1970) vermeldde dat een patiënte 3 maal 
gravida was. Deze graviditeiten eindigden in de 8 maand 
in een doodgeboorte. Laffay (1974) beschreef een jongen met 
het uiterlijk van een Klinefelter. Hij had een normaal karyo-
type. Hij had een gynecomastie met een diameter van 5 cm en 
een areola met een doorsnede van 3 cm. Demailley (1969) vermeld-
de in 1969 dat een testisbiopsie van deze jongen het beeld 
van een gonadale atrofie toonde. 
Laboratorium: 
aminozuurchromatografie van de urine was ongestoord bij 12 
patiënten. Ikkos (1970) meldde, dat de dagelijkse aminoacidurie 
(600 mg/24 uur) bij een patiënt 4 maal hoger was dan de boven-
grens normaal. Niemeyer (1972) beschreef een hyperalaninurie 
voor 2 patiënten. 
Herediteit: 
Er zijn redenen om aan te nemen dat de erfgang van dit syndroom 
autosomaal recessief is. 
1) de sex-ratio voor 86 patiënten is 45 mannen tegen 41 vrouwen. 
2) in de literatuurserie zijn 52 gezinnen opgenomen. 
Voor 12 van deze gezinnen is consanguiniteit tussen de 
ouders aangetoond. 
* Shaw (1958).Barjon (1964) .Clifford Rose (1966),Bretz (1970), 
Anoussakis (1972),Goddon (1973). 
Tyrer (1943),Clifford Rose (1966) .Francois (1966).Najjar (1968), 
Ikkos (1970) .Herrera Pombo (1971).Sunder (1972).Goddon (1973), 
Laffay (1974). 
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3) het syndroom komt ook voor bij broers of zussen (sibs), 
niet bij de ouders en bij uitzondering bij neven of 
nichten. 
4) van 38 van de 52 gezinnen is voldoende de gezinssamen-
stelling en de gezondheid van de sibs bekend voor een 
segregatie analyse. Buiten de 38 propositi zijn er nog 
33 sibs met deze aandoening. Er zijn 92 gezonde sibs en 
6 sibs, al of niet meer levend, met dit syndroom. De 
ratio van lijders tot gezonden sibs is 39:92, wat over-
eenkomt met de verwachte 1:3 ratio (P 20%). 
Het feit, dat in de verschillende families steeds de juveniele 
diabetes en de opticusatrofie samengaan maakt waarschijnlijk 
dat beide berusten op eenzelfde genotype en niet op twee ver-
schillende genotypen. 
In Nederland zijn afgezien van de drie hier vermelde pa-
tiënten nog twaalf andere bekend (van Alkemade,persoonlijke mededeling 
1975). 
Complicaties: 
sommige patiënten overleden op jeugdige leeftijd aan de 
gevolgen van een diabetisch coma. Op oudere leeftijd zijn twee 
patiënten overleden aan een nierinsufficiëntie gepaard gaande 
met een urineweginfektie. De diabetes insipidus en de atonie 
van de urinewegen zijn daarom voor de prognose op langere 
termijn mogelijk het belangrijkste. 
Discussie 
diabetes insipidus: 
de uitleg van de gegevens over de diabetes insipidus uit de 
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literatuur en bij onze drie patiënten is niet gemakkelijk. 4en 
zou graag willen uitmaken of de diabetes insipidus van neuro-
hypophysaire (onvoldoende produktie van Vasopressine) dan wel 
van nephrogene (onvoldoende effect van Vasopressine op de nier) 
herkomst is. Voor dit onderscheid maakt men bij voorkeur ge-
bruik van de effecten van intraveneus gegeven hypertoon natrium-
chloride en van intraveneus gegeven Vasopressine. Extracellulaire 
hypertonie is de fysiologische prikkel van Vasopressine secretie 
en leidt alleen dan tot antidiurese wanneer het neurohypofysair 
systeem en de nier goed functioneren. Ontbreekt dit effect en 
doet zich wel antidiurese voor na toediening van Vasopressine 
dan is de diagnose neurohypofysaire insufficiëntie gewettigd 
(Carter en Robbins 1947, Wijdeveld 1961). Doet zich evenmin 
antidiurese voor na Vasopressine, dan pleegt men te concluderen 
tot de diagnose nefrogene diabetes insipidus. Strikt genomen 
is men dan echter niet geïnformeerd over de funktie van het 
neurohypofysaire systeem. Bij gebrek aan eindorgaan van het 
Vasopressine kan men immers niet uitmaken of dit hormoon in 
voldoende mate wordt gesecerneerd als reaktie op het hypertone 
natriumchloride. Men zou daartoe de beschikking moeten hebben 
over kwantitatieve bepalingenvan de vasopressineactiviteit. 
Deze ontbreken in de besproken literatuur en bij onze eigen 
patiënten. 
Van enkele patiënten uit de literatuur en van onze derde 
patiënt is bekend, dat hun sterke polyurie met hypotone urine 
geheel te corrigeren bleek met Vasopressine. Van deze patiënten 
staat daarom voldoende vast dat zij een neurohypofysaire diabetes 
insipidus hadden. Maar voor de patiënten met een polyurie en 
een onvoldoende reaktie op Vasopressine lijkt het zeer wel 
mogelijk dat een verminderde gevoeligheid van de nier voor 
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Vasopressine tenminste mede een rol heeft gespeeld bij het ver-
oorzaken van de polyurie. De dilatatie van de afvoerende urine-
wegen, die steeds bij deze patiënten bestond, lijkt daarvoor een 
anatomisch substraat te bieden. Zo blijkt voor deze patiënten, 
waaronder ook onze eerste 2 patiënten mogen worden gerekend, het 
type diabetes insipidus niet zeker aan te geven. In feite werd 
onze eerste patiënt eerder door van der Korst (1965) als nephro-
gene diabetes insipidus beschreven. 
Het antidiuretisch effect van chloorproparaide bij een aantal 
patiënten lijkt in dit opzicht ook geen zekerheid te bieden. Bij 
onze derde patiënte paste het geheel in de beschrijving van het 
effect bij neurohypofysaire diabetes insipidus. Hoewel zich bij 
volledige ongevoeligheid van de nier voor Vasopressine geen anti-
diuretisch effect van chloorproparaide voordoet (Meinders 1969) 
lijkt het zeer wel mogelijk dat een beperkte gevoeligheid van 
de nier voor Vasopressine toeneemt onder invloed van dit medica-
ment. 
Men kan nu slechts vastellen dat neurohypofysaire diabetes 
insipidus een onderdeel kan uitmaken van het syndroom, terwijl 
in veel gevallen -in het bijzonder bij afwijkingen van de af-
voerende urinewegen- de mogelijkheid van een nephrogene diabetes 
insipidus niet uit te sluiten is. 
opticusatrofie : 
Waite (1935) concludeerde dat de frekwentie van opticusatrcfie 
voor een grote serie personen met diabetes mellitus niet signi-
ficant verschilde ten opzichte van een controle groep. Hereditair 
bepaalde vormen van opticusatrofie volgen doorgaans een auto-
somaal dominante erfgang. Een autosomaal recessief bepaalde vorm 
van opticusatrofie is zeldzaam (Kjerr 1959). De opticusatrofie 
van Leber wordt gekenmerkt door zíjn plotseling optreden, de 
erfgang en het ontbreken van een progressieve visusvermindering. 
Er bestaat tevens een verschil wat betreft de leeftijd en de 
geslachtsverdelingin vergelijking met het syndroom van Wolfram. 
Niemeyer (1972) verklaarde op basis van de electrofysiolo-
gische onderzoeken dat de binnenste nucleaire laag slechts 
in geringe mate bij het proces betrokken is en dit betreft 
alleen de kegelsysteem. De electrofysiologische gegevens 
kunnen de ernstige visusklachten niet verklaren. Zijn con-
clusie is dan ook dat hoofdzakelijk de ganglioncellaag en de 
zenuwvezellaag aangedaan zijn. Hij meent dat de matige aan-
tasting van de binnenste nucleaire laag van de retina ver-
klaard zou kunnen worden door het aannemen van een retrograde 
transsynaptische degeneratie. Onze eigen waarnemingen bevestigen 
deze hypothese van Niemeyer. 
Bij een aantal syndromen komt zowel opticusatrofie als 
doofheid voor, doch het onderscheiden van het syndroom van 
Wolfram is makkelijk. Een autosomaal recessief bepaalde 
vorm van diabetes insipidus zonder het syndroom van Wolfram 
is zeldzaam (Forsmann 1945). Voor diabetes insipidus zijn 
vele oorzaken te noemen (Randall 1959). Het samengaan van 
diabetes mellitus en diabetes insipidus kan ook op toeval be-
rusten (Monsonyi 1964). Anderzijds kan het zijn, dat de be-
treffende patiënt aan het syndroom van Wolfram lijdt, doch dat 
nog onvoldoende symptomen aanwezig zijn om de diagnose te 
stellen. Deze situatie deed zich destijds voor bij de eerste 
door ons beschreven patiënt (van der Korst 1965) en mogelijk 
Hanhart 1968,Lennon 1961, van Buchem 1962,Gernet 1964,Herrmann 
1964, Muller 1965, Rosenberg 1967, Baldwin 1968, Wildervanck 
1968, Meyers 1969, Rimoin 1969, Koningsmerk 1974. 
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eveneens voor een door Mouriquaud (1942) beschreven 13 jarige 
jongen. 
Tunbridge (1956), van Ussel (1966).Clifford Rose (1966), 
en Sauer (1973) beschreven een lichte vorm van ataxie bij dit 
syndroom. Bij de Friedreichse ataxie kan tevens opticusatrofie 
en diabetes mellitus voorkomen (Thoren 1962). Schlezinger (1940), 
Ashly (1953) en Darnaud (I964) beschreven dergelijke patiënten. 
Wij menen dat deze patiënten niet tot dit syndroom gerekend moeten 
worden gezien het gebrek aan verdere overeenkomsten. 
Onderscheid dient verder gemaakt met het syndroom van Refsum: 
juveniele diabetes mellitus, doofheid, atypische retinitis pig-
mentosa, polyneuritis, ataxie, nystagmus, ichthyosis, testis-
atrofie, hartafwijkingen en stapeling van phytaanazijnzuur. Al-
strom (1959)beschreef een syndroom met juveniele diabetes mel-
litus, opticusatrofie tengevolge van retinadegeneratie, ernstige 
perceptiedoofheid, zwaarlijvigheid en hypogonadisme. Het Laurence-
Moon-Biedl syndroom heeft als kenmerken: atypische retinitis 
pigmentosa, doofheid, obesi tas, hypogonadisme, polydactylie 
en een verlaagde intelligentie. Het syndroom van de Morsier of 
Kaliman heeft als kenmerken hypogonadisme, anosmie en opticus-
atrofie. 
Voor de aandoening van de nervus 1,11,VIII, de hypofysaire 
vorm van diabetes insipidus, de verminderde geslachtelijke 
rijping,de afwijkende pupilreaktie, de myelopathie, als voor 
de electroencephalografische, electroneurologische en electro-
myografische afwijkingen bij het syndroom van Wolfram mag waar-
schijnlijk eenzelfde mechanisme verantwoordelijk gesteld worden. 
Onbeantwoord blijft de vraag welk proces dan ten grondslag zou 
liggen aan deze aantasting van nervale structuren. 
Gezien het feit, dat het onpractisch is dit syndroom steeds 
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weer te noemen naar de vele symptomen,stellen wij voor het 
voortaan syndroom van Wolfram te noemen. 
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The Nathalie syndrome. 
A new hereditary syndrome 
С W R J CREMERSI, B G A TER HAAR-, AND Τ J G VAN RENS' 
Dept of · Human Genetics, spaediatncs, and 10rthopedics, 
Faculty of Medicine, University of Nijmegen, the Netherlands 
Deafness, cataract, muscular atrophy, skeletal abnormalities, retardation of growth, under­
developed secondary sexual characteristics, and electrocardiographic abnormalities are the 
features of a new, probably hereditary syndrome Case reports are presented 
Received 30 January, revised 24 March, accepted tor publication 2 April 1975 
Deafness and cataract are the most promi­
nent clinical features of a peculiar com­
bination of symptoms (Table 1) seen in a 
patient (Case 1) and three of her sibs The 
cataract caused progressively severe com­
plaints over a period of several months The 
turbid and flocky aspect of the lens with the 
color of watered milk was identical in the 
four cases studied 
Deafness and cataract are mostly due to 
rubella embryopathy, but occasionally both 
features arc also found in association with 
other syndromes (Sohar 1956, Alstrom et al 
1959, Stickler et al 1965, Roaf et al 1967, 
Weinstein et al 1969, Herrera Pombo et al 
1971, Keith et al 1972, Holmes & Schepens 
1972) The "Atlas and Compendium of 
Birth Defects" (Bergsma 1973) describes the 
combination of deafness and cataract in the 
Phytanic Acid Storage Disease, the Cock­
ayne syndrome and Alport's syndrome 
Careful study of the cited articles revealed 
that the features described were distinctly 
different from those seen in the present 
cases 
Case Report« 
Case 1, the propositus, Nathalie (born 19 
August 1953), had a lower birth weight than 
her elder brother and sister When she was 
4 years old, the parents noticed that she was 
different in development from the two older 
children At the age of 4 she developed a 
manifest cataract in both eyes Her vision at 
this time was below 5/50 Both lenses 
showed subcapsular turbidity at the back 
with crystals The embryonal nuclei were 
both shghtlv turbid On both sides there 
were small Cataracta polaria anteriores with 
reduplication on the embryonal nucleus At 
the age of 18 the lenses became white and 
had a turbid and flocky aspect with the 
color of watered milk There was no arteria 
hyaloida persistens The anterior chamber of 
the eye became more shallow Lens discis­
sion had been done on both eyes The 
macula luteae showed somewhat granular 
light reflexes 
At the age of 5 the diagnosis of deafness 
was made It is possible that this hearing 
loss had been progressive throughout the 
first years of life 
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Table 1 
Mam symptoms in the lour Cases 
Case 1 Case 2 Case 3 Case. 4 
Deafness 
Cataract 
Muscular atrophy 
Osteochondrosis 
Retardation of growth 
E C G abnormalities 
Underdevelopment of 
secondary sexual 
characteristics 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
-
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
± 
+ 
-
+ 
+ 
-
+ 
? 
+ 
0 
At the age of 11 the girl suddenly devel-
oped a limp on her right side, which was 
diagnosed as Perthes' disease. Hypoplasia of 
the right hip with an undeveloped ace-
tabulum was later observed. There was also 
genu recurvatum of the right leg with sub-
luxation, a valgus of 15 degrees and signifi-
cant mobility of the medial collateral band. 
The history states that she sometimes suf-
fered from regular and very frequent pal-
pitations of the heart. The palpitations 
lasted several minutes, but were not fol-
lowed by impulses to urinate. She was also 
suddenly troubled with violent perspiration 
without apparent reason. Up to the age of 
18 she was troubled with enuresis nocturna, 
also without demonstrable reason. 
Menarche was at 16 years of age. Since 
then she has menstruated irregularly at 
intervals varying from 1 to 6 months. 
Physical examination at the age of 21 
years revealed that she was slight in build, 
looking younger than her age. She was 163 
cm tall, and weighed 38 kg. The span of her 
arms was 152 cm and the circumference of 
her head was 53 cm. Her pulse was irregular 
because of extra systoles, with a basic fre-
quency of 70-80 beats/min. 
Her blood pressure was 140/100. Her lips 
and fingertips sometimes showed a slight 
cyanosis. Chest X-ray showed a normal-
sized heart. On ausculation there was a first 
to second degree systolic murmur, depend-
IE SYNDROME 331 
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CASE I 
ing on the diastolic filling period. The 
souffle was not conducted along the carotid. 
The femoral arteries could be felt on pal­
pation. A striking feature was the hypo­
plasia of both breasts in a girl of 21. The 
development of the nipples corresponded to 
those of a girl at menarche. Axillary and 
pubic hair was sparse. No further evalua­
tion of the degree of sexual development 
was feasible. The knee, ankle and biceps 
reflexes were weak on both sides. Signs of 
muscular atrophy of the shoulder, the thighs 
and legs were observed. Continuing fibril­
lations were seen on the tip of her tongue. 
Her intelligence was normal. 
Laboratory Report 
Investigation revealed an intermittent albu­
minuria. The arterial blood gas values (Pcoo 
and Po.>) are normal. The Immunoelectro­
phoresis pattern (high voltage) is normal. 
The excretion of mucopolysaccharides is 
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Flg. 1. Electrocardiogram of Case 1. 
not increased. With regard to the immuno-
globins, IgG and IgA are normal but IgM 
was found to be two to three times that of 
normal. The karyotype is normal. 
Electromyographic and electroneuro-
graphic investigation (Table 2) revealed nor­
mal motor and sensory velocity, with facili­
tation of the Η-response on the left side 
(Notermans & Vingerhoets 1974). The re­
duced interference pattern at maximum vo­
luntary contraction seen on the oscilloscope 
suggests a spinal muscular dystrophy rather 
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than a primary myopathy Contrary to the 
expectation of a normal relationship between 
the circumference of thigh muscle to leg 
muscle, muscle atrophy of the lower leg is 
rather pronounced, indicating a neurogenic 
rather than a myogenic lesion 
The electrocardiogram (Fig 1) shows a 
rhythm with a frequency of 75 beats/min, a 
short P-Q interval (0 12 s) without the 
characteristics of the Wolff-Parkmson-
White syndrome In addition, a normal QRS 
complex, complexes with a normal QT time, 
and (almost) isoelectric Τ waves postero-
laterally and negative Τ waves in the pre­
cordial leads were seen The E C G also 
shows some ventricular extrasystoles, pos­
sibly multifocal in origin or supravcntricular 
extrasystoles with an aberrant intraventri­
cular conduction 
The rhythm of the E C G is probably a 
wandering pacemaker rhythm with varying 
Ρ waves and PR intervals, it is not strictly 
regular Another possibility is a nodal 
rhythm, however, the Ρ wave in lead AVF 
varies and is not always negative The PR-
interval is longer than 0 12 s Nevertheless, 
the possibility that it is a sinus rhythm with 
Ρ wave variations as the result of respira­
tory influences on the Ρ vector cannot be 
discarded The E E G is normal 
Audiometrie examination (Fig 2) shows 
that the hearing loss is slightest in the range 
below 2,000 Hz Since the first audiometrie 
examination carried out at the age of 5 
there has been no progression in the hearing 
loss The vestibular function is normal 
The speech audiogram is relatively satis­
factory and no recruitment is demonstrable 
X rays taken according to Stenvers, Schuller 
and Chausee III show no abnormalities of 
the mastoid, the middle and internal struc­
tures or the petrosal The internal acoustic 
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meatus is also normal Intravenous pyelo­
graphy shows a small microcalyx in the 
upper part of the kidney on the right side 
Case 2, a younger sister of Nathalie (born 
3 January 1955), is one of a pair of dizy­
gotic twins Blood group testing in these 
twins revealed differences in their ABO 
systems, Rhesus systems and the Duffy 
blood group system Her weight at birth was 
considerably lower than that of her twin 
sister Deafness was diagnosed at the age of 
5 and has probably existed since birth 
There was no recruitment Vestibular func­
tion is normal The audiogram is similar to 
thdt in Case 1 (Fig 3) At the age of 
7 a cataract could be seen on both 
eyes and at 14 a bilateral lens discission was 
performed for cataract The E R G and 
E C G were normal Menarche occurred at 
the age of 17 Since then she has menstru­
ated irregularly at intervals from 1 to 6 
months There is a persisting enuresis noc­
turna 
Physical examination at the age of 20 
showed a very slight girl, looking consider­
ably younger than her real age Her shoul­
ders and chest are very narrow, and the 
chest points towards the sternum Her 
breasts have scarcely developed at all There 
is no axillary hair She has scapulae alatae 
Her feet and hands are broad as a result of 
a relative shortness of all the metatarsals 
and metacarpals There is muscular atrophy 
in the shoulder musculature, and also to a 
certain extent in the pelvic musculature 
Trendelenburg's symptom is negative on 
both sides No signs of disturbed endo­
chondral ossification can be seen 
The skeletal age of the wrist according to 
X-ray is that of a person between 15 and 18 
years of age The I V Ρ is normal Repeated 
testing showed no albuminuria The girl is of 
normal intelligence The E C G showed a 
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sinus rhythm with a frequency of 69 beats/ 
mm, a short P-Q interval (0 12 s) without 
the characteristics of the Wolff-Parkinson-
White syndrome, a normal QRS-time and a 
normal QT-interval Poorly developpcd Τ 
waves on the diaphragmatic side and 
slightly flattened waves in the left pre­
cordial leads are seen The blood pressure is 
120/80 
Electromyographic and electroneuro-
graphic investigation (Table 2) suggests 
spinal muscular dystrophy rather than pri­
mary myopathy 
Case 3, a brother of Nathalie (born 9 August 
I9S8), was diagnosed as deaf at the age of 
5 Since then there has been no further 
hearing loss The sound decay test accord­
ing to Carhart was normal Vestibular func­
tion was normal At the age of 10 a cataract 
was seen on both eyes and at the age of 13 
a lens discission was performed for bilateral 
cataract. The diagnosis of Scheuermann's 
disease was made at the age of 15 There is 
enuresis nocturna Physical examination at 
the age of 16 showed no abnormalitie* 
except an irregular pulse Electromyo­
graphic and electroneurographic investiga­
tion (Table 2) suggests spinal muscular dys­
trophy rather primary myopathy 
The I V Ρ is normal Repeated examina­
tions showed no albuminuria The skeletal 
age is 16, and the intelligence normal 
The E C G shows a normal sinus rhythm 
with a frequency of 80 beats/mm, a short 
QRS complex (0 12 s) without the char­
acteristics of the Wolff-Parkinson-White 
syndrome, a normal QRS complex with a 
normal Q-T interval, (almost) isoelectric Τ 
waves in AVF with a normal axis in the 
frontal plane passing downwards on the left 
Case 4 (born 14 February 1966) is the 
youngest sister of Nathalie She learned to 
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speak quite reasonably as a little child, al­
though hardness of hearing was diagnosed 
at the age of 4 The audiogram at that time 
and at the age of 8 showed less hearing loss 
than in her sibs with the same syndrome 
(Fig 4) At the age of 8 there has been 
slight progression of the hearing loss, mainly 
for the higher frequencies In contrast to 
Cases 1 and 2 there was recruitment Vesti­
bular function was not tested When she 
was 6 years old she limped on the left side, 
with pain in the left hip X-ray examination 
showed clear sclerosis condensation, as well 
as a small cyst in the head of the left femur 
A diagnosis of impending Perthes' disease 
was made With adequate therapy the clin­
ical and X ray symptoms disappeared At 
the ages of 2 and 3 there were no signs of 
a cataract, but at age 7 there appeared a 
cataract on both sides with a turbid and 
flocky aspect and with the color of watered 
milk Bilateral lens discission was performed 
at age 8 There is enuresis nocturna 
Physical examination at age 8 showed no 
abnormalities except for a slight distal cya­
nosis at the tips of the fingers The I V Ρ is 
normal Repeated examination showed no 
albuminuria The skeletal age is 8 years of 
age There were no signs of hypoplasia of 
the pelvis Electromyographic examination 
(Table 2) is normal and electroneurographic 
investigation shows only a slight facilitation 
of the Η-response The intelligence is nor­
mal 
The E C G showed a frequency of 100 
beats/min, a short P-Q interval (012 s) 
without the characteristics of the Wolff-
Parkinson-While syndrome, a normal QRS 
complex with a normal Q Τ interval, a 
sinistral transverse electrical axis in the 
frontal plane and somewhat flattened Τ 
waves in the left precordial leads 
Family History 
Four of the seven children of this family 
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have the syndrome under discussion One of 
the dizygotic twin girls is healthy, her twin 
sister is Case 3 The father (born 23 January 
1920) is a Dutchman and the mother (born 
25 September 1924) is of Ukrainian origin 
Consanguinity between the parents is clearly 
impossible The pregnancies were without 
problems, and there was no teratogenic 
contact during them According to the pa-
rents, weight at birth of the four children 
with this syndrome was less than that of the 
healthy sibs As far as the birth of these 
children is concerned, the parents did not 
mention special difficulties No miscarriages 
have occurred 
The father is a healthy man and his 
history mentions no particular diseases The 
results of electromyographic, electroneuro-
graphic, ophthalmological and physical 
examinations are normal Repeated exami-
nation has failed to demonstrate albumi-
nuria Audiometrie examination shows a 
hearing loss of 40 db on the right side and 
20 db on the left in the 4000 Hz range The 
history notes exposure to traumatic noise 
The mother is small and thick-set in sta-
ture She had enuresis nocturna until the 
age of 13 At age 30 she developed slight 
Bell's palsy and serious paresis of the right 
arm Physical examination shows a slight 
cyanosis of the lips Her pulse is regular 
and even The blood pressure is 150/90 
Electrocardiographic, ophthalmological and 
audiometrie test results are normal Electro-
myographic and electroneurographic investi-
gation (Table 2) showed a prolonged action 
potential and normal or reduced duration of 
the amplitude and a borderline facilitation 
of the H response The motor and sensory 
conduction velocities are normal 
The older brother (born 1 March 1946), 
the oldest sister (born 15 December 1949) 
and the twin sister of the Case 3 are healthy 
Audiometrie examination results of these 
healthy sibs are normal The older brothei 
had enuresis nocturna until the age of 17, 
the oldest sister had no enuresis after the 
age of 2 and the twin sister of Case 3 had 
enuresis until the age of 13 Physical exami-
nation of the two healthy sisters shows a 
slight cyanosis of the lips and toes Ophthal-
mological examination of these two sisters is 
normal 
According to the parents, the five grand-
children are all healthy In the father's 
family no symptoms of this syndrome were 
reported In the mother's family, two 
brothers had enuresis nocturna up to age 
18 Recent inquiry among her family af-
firmed that no other member had showed 
any symptoms of this syndrome 
Dermatoglyphics 
The finger, palm and sole patterns of the 
four cases, their parents and healthy sibs 
were studied (Oorthuys 1975) Although 
seemingly not relevant to the recessive syn-
drome, the dermal patterns of this family 
show features which warrant further in-
vestigation The father's finger patterns 
show a total ridge count of 34 as compared 
to the mother's 189, below the 3rd and 
above 97th percentile, respectively, of a 
Dutch control series of 100 male and 100 
female, normal, healthy Caucasians 
Notwithstanding this pronounced discre-
pancy between the parents, all seven chil-
dren have an uncommonly high number of 
digital whorl-patterns, similar to their 
mother's 
Although the pattern types of the patients 
and their healthy sibs are alike, the mani-
festation of these patterns is different Two 
of the healthy sibs (with 9 and 10 whorls, 
respectively) have large patterns and their 
father's clear ridge alignment The mother, 
the four cases and one of their sibs have 
smaller whorls with innumerable fine ridges 
which often seem broken and disturbed 
There are no remarkable differences on the 
palms and soles 
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Discussion 
AU the patients show deafness and cataract. 
No definite conclusion as to whether there 
is a cochlear lesion is possible since only 
Case 4 shows recruitment, not Cases 1 or 2. 
The muscular atrophy seems to be spinal 
rather than primarily myogenic in origin. 
There seems to be a retardation of growth 
of Cases 1, 2 and 3 with this syndrome 
(Table 3). Reduced development of the 
secondary sexual characteristics is evident in 
Nathalie and Case 2 but is not yet estab-
lished in Case 3 or in Case 4, who is only 8 
years old at this moment. Nathalie's E.C.G. 
shows ventricular extrasystoles and a distur-
bance of the repolarization. The E.C.G.'s in 
Cases 1, 2 and 3 is do not show firm 
evidence pathologically, although they also 
show slight disturbances of the repolariza-
tion. The etiology of the disturbance of re-
polarization could be a superficial lesion of 
the myocardium (an old inflammation of 
the pericardium) or a cardiomyopathy. It 
might possibly be part of a more generalized 
muscle condition, as is seen in muscular 
dystrophy. 
The prevalence of Perthes' disease in 
Nathalie, an impending form of this disease 
in Case 4, and Scheuermann's disease in 
Case 3 would seem to indicate that osteo-
chondrosis is part of the present syndrome. 
The blue tinge of the lips in Nathalie, Case 
4, the two healthy sisters and their mother 
is also striking, but we do not regard this 
blue coloration as part of the syndrome. 
Catterall et al. (1971) mention the pre-
valance of Perthes' disease in relation to 
congenital anomalies of the urogenital tract 
and the inguinal region. An I.V.P. was 
therefore done in all patients. Only Case 1 
showed a special calyx of the right kidney. 
She also showed hypoplasia of the right part 
of the pelvis and reduced development of 
the acetabulum. At age 11 the diagnosis of 
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Perthes' disease was made An impending 
form of this disease is now seen in Case 4 
Her pelvis is normal and the I V Ρ is 
normal 
Several articles have dealt with synd­
romes resembling the present one One 
of Campbell's two cases (1900) of muscular 
atrophy of the peroneal type had deafness, 
claw feet and decreased vision secondary to 
cataracts Rosenberg & Chutonan (1967) 
described a family with opticus atrophy, 
neural deafness and polyneuropathy May 
& White (1968) reported familial myo­
clonus, cerebellar ataxia and deafness 
Small (1968) described four siblings with 
Coat's disease, muscular dystrophy, mental 
retardation and deafness Robinson et al 
(1968) mentioned an autosomal dominant 
syndrome with brachydactyly and Perthes' 
disease 
Walker (1969) mentioned a familiar pre-
valance of juvenile cataract and Perthes' 
disease Van den Heuvel (1970) described 
Cataracta brunescens, deafness and arthro­
pathy in two sisters Ter Haar (1971) re­
ported a new syndrome with congenital 
cataract and obstructive cardiomyopathy 
Papp et al (1971) studied Marinesco Sjo­
gren's syndrome, which includes spinocere­
bellar ataxia, cataract, mental retardation 
and retardation of growth Gillot et al 
(1973) describes the syndrome of Wohlfart-
Kugclberg Welandcr associated with deaf­
ness 
Pfeiffer et al (1973) described a new syn­
drome with epiphyseal dysplasia of the 
femoral head, severe myopia and perceptive 
hearing loss in three brothers 
The heredity of the syndrome under dis 
cussion seems to be an acceptable conclu­
sion supported by the fact that Case 3 is 
suffering from this syndrome, while her 
dizygotic twin sister is quite healthy Al­
though the results of the electromyographic 
and electroneurographic examination of the 
mother pose some questions, it seems highly 
probable that this syndrome is an autosomal 
recessive trait 
The clinical picture of this syndrome in­
cludes deafness, cataract, muscular atrophy, 
skeletal abnormalities, retardation of growth 
(Table 1), underdeveloped secondary sexual 
characteristics and electrocardiographic ab­
normalities The present description differs 
from all the syndromes mentioned above 
and might ment a new classification 
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Het syndroom van Pendred1 
Een autosomaal recessief syndroom met doofheid en een synthese stoornis in de 
schildklier 
С. W. R. J. Cremers2 
Samenvatting 
Bij zes personen wordt het syndroom van Pendred beschreven. 
Dit is een autosomaal recessief syndroom met doofheid en een 
synthese stoornis van het schildklierhormoon in de schildklier, 
welke berust op een partieel organificatie defect (binding van 
jodium aan thyreoglobuline). De diagnose wordt gesteld door 
het bepalen van de mate van afname van de schildklieropname 
van radioactief jodide na toediening van kaliumperchloraat. 
Wanneer de afname van de activiteit ¿én tot twee uur na het 
toedienen van kaliumperchloraat 20% of meer bedraagt bij een 
dove of slechthorende wordt de diagnose zeker geacht. Wanneer 
deze diagnose gesteld is kan men een eventueel aanwezige hypo-
thyreoldie en/of struma meer gericht behandelen. Zo gewenst 
kan men de ouders van de patiënt informeren omtrent de her-
halingskans van dit syndroom onder hun nakomelingen. 
Deze studie kwam tot stand door een subsidie van het Preventie 
Fonds en de Mgr. van Overbeek Stichting. 
2) 
Destijds Instituut voor Anthropogenetica (Hoofd:Prof.Dr.S.J. 
Geerts), 
thans Kliniek voor Keel- Neus- en Oorheelkunde (Hoofd: Prof. 
Dr.W.F.B. Brinkman)St.Radboudziekenhuis , Nijmegen. 
Inleiding 
In 1896 beschreef Vaughan Pendred, een Engels huisarts, een 
gezin met vier meisjes en een jongen, waarvan twee meisjes 
doofstom waren en tevens een struma hadden. Brain vermeldde 
in 1927 niet minder dan vijf gezinnen afkomstig uit het East 
End van Londen waaronder in totaal twaalf personen met deze 
combinatie. Deraemaeker kwam in 1956 als eerste tot de slot-
som dat het een autosomaal recessieve aandoening betrof. In 
1958 beschreven Morgans en Trotter bij een broer en een zus met 
dit syndroom met behulp van de perchloraattest een partieel 
organificatiedefect (binding van jodium aan thyreoglobuline). 
Sindsdien volgde een aanzienlijk aantal publicaties over per-
sonen met dit syndroom. Fraser, Morgans en Trotter (1960) 
stelden voor, dit syndroom naar Vaughan Pendred te noemen. 
Thould en Scowen beschreven in 1964 30 personen met dit 
syndroom. Fraser publiceerde in 1965 een excellente studie 
van dit syndroom bij 107 families. In dat zelfde jaar pro-
moveerde Bax op zijn dissertatie: "Het Krop-Doofheid Syndroom 
van Pendred". Hierin beschreef hij onder meer de literatuur 
over 235 personen met dit syndroom als ook een onderzoek met 
behulp van de kaliumperchloraattest naar de frekwentie van het 
Pendred syndroom bij 113 leerlingen op een school voor doven. 
De Symptomatologie van het Pendred syndroom 
Het gehoorverlies: 
Het gehoorverlies is steeds van het perceptieve type en kan 
in alle gradaties voorkomen. Doorgaans betreft het een ernstig 
gehoorverlies, dat het meest uitgesproken is in de hoge fre-
kwentie s . Alhoewel vele menen* dat het gehoorverlies steeds 
bij de geboorte aanwezig is, dient dit naar onze mening 
betwijfeld te worden. Het gehoorverlies wordt meestal pas na 
het eerste levensjaar geconstateerd. Fraser (1960)gaf als het 
begin van het gehoorverlies voor 15 van de 23 patiënten de 
eerste kinderjaren op en voor de overige acht een tijdstip 
tussen het tweede en veertiende levensjaar. Tot nu toe werd 
slechts bij een patiënt met dit syndroom het os temporale 
histologisch onderzocht (Hvidberg-Hansen 1968).Er bleek een 
misvorming van de cochlea van het type Mondini te bestaan. 
Hierbij bestaat een dysgenesis van het benige en mebraneuze 
deel van het labyrint. Jensen (1969) en Illum (1972) stelden 
met behulp van röntgenonderzoek (polytomograiihie) bij 7 pa-
tiënten eveneens het type Mondini vast, maar bij 5 andere 
patiënten zagen zij een normale aanleg van de cochlea. Wij 
zelf beschrijven voor patiënt F een ongestoorde aanleg van 
het labyrint. 
De schildklierstoornis: 
Vele patiënten met het syndroom van Pendred tonen door-
gaans geen ander klinisch symptoom dan het gehoorverlies. 
Het blijft voorlopig een open vraag hoe vaak men er met behulp 
van een nauwkeurige anamnese over de zuigelingenperiode in zou 
slagen een vermoeden voor deze diagnose te krijgen. De ken-
merken van hypothyreoïdie en de vertraagde psychomotore ont-
wikkeling bij enkele van de door ons onderzochte patiënten 
zijn opmerkelijk. De zwelling in de hals in de neonatale 
periode bij één van hen is illustratief. Als andere mogelijke 
symptomen worden beschreven de kenmerken van een meer of min-
der lichte vorm van hypothyreoïdie. In de periode tot de 
adolescentie wordt vaak een gering overgewicht van onbekende 
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oorsprong vastgesteld.Vermageringsdiëten worden zonder succes 
voorgeschreven. Soms is er in de adolescentie een struma pal-
pabel, dat in het daarop volgende decennium doorgaans in grootte 
blijft toenemen. Aanvankelijk is het struma klein en week, later 
wordt het groter en vaster en ontstaan er noduli. Bij volwassenen 
is het meestal een multinodulair struma. De grootte kan variëren 
van een nauwelijks palpabele schildklier tot een struma van meer 
dan 200 gram (Fraser I960). 
Ondanks de synthese stoornis van schildklierhormoon in de 
schildklier verkeren de meeste patiënten met het Pendred syn-
droom klinisch in een euthyreote situatie met in het algemeen 
een laag of normaal gehalte aan protein bound jodium (PBI). Bij 
de patiënten met een hypothyreoïdie wordt doorgaans een laag 
PBI gevonden. In tabel 1 zijn de belangrijkste laboratorium-
waarden bij in de literatuur beschreven patiënten met het 
Pendred syndroom vermeld. 
Bij het psychologisch onderzoek blijken een aantal leer-
lingen met het syndroom van Pendred volgens de hierbij afge-
nomen motorische testen een geringe dyspraxie te hebben (van 
Uden 1975). Dit is een extra handicap bij het komen tot spraak 
(van Uden 1975). Nader onderzocht dient te worden of er tussen 
deze mogelijk aanwezige dyspraxie en een mogelijk aanwezige 
postnatale hypothyreoidie verband bestaat. 
De etiologie van het gehoorverlies 
Von Harnack (1961) publiceerde een door Lenz opgestelde 
hypothese. Het gehoorverlies zou aan een in principe gelijke 
stoornis toegeschreven kunnen worden als aan de gestoorde or-
ganische binding van het jodium in de schildklier ten grond-
slag ligt, indien men aanneemt , dat voor de vorming en funktie 
Tabel 1. 
Laboratoriumwaarden bij patiënten met het Pendred syndroom in de literatuur. 
Auteur 
Illum (1972) 
verlaagd 
normaa1 
verhoogd 
Purves (1972) 
verlaagd 
normaal 
verhoogd 
Safar (1973) 
verlaagd 
normaal 
verhoogd 
Gomeζ-Paη 
(1974) 
verlaagd 
normaal 
verhoogd 
totaal aan­
tal patiënten 
15 
2 
2 
3 
serum 
PBI 
9 
5 
1 
1 
1 
2 
3 
serum trijodo-
thyronine 
3 
serum 
thyroxine 
7 
5 
2 
1 
1 
2 
index vrij 
thyroxine 
3 
TSH 
2 
2 
3 
TSH na 
stimulatie 
met TRH 
2 
3 
van het gehoororgaan een nog onbekend molecuul nodig is, waarin 
jodiura extrathyreoi'daal gebonden is. Deze hypothese wordt ge-
steund door het feit, dat doofheid bij het endemisch cretinisme 
voorkomt. Bij het endemisch cretinisme bestaat een deficiëntie 
van exogeen jodium, waardoor er tevens een tekort aan organisch 
gebonden jodium ontstaat. 
Deol (197 3) diende drachtige muizen in het drinkwater pro-
pylthiouracil (PTU) toe. Dit leidde tot afwijkingen van de 
cochlea en gehoorverlies bij de nakomelingen uit de eerst 
volgende worp. PTU had vooral effect wanneer het werd toegediend 
in de periode waarin de cochlea werd aangelegd. De werking van 
PTU was veel geringer indien het uitsluitend in de hierop volgen-
de periode werd toegediend. Wanneer tegelijk met PTU thyroxine 
aan het drinkwater werd toegevoegd traden er geen gehoorstoor-
nissen op. Deze bleven zelfs achterwege wanneer het thyroxine pas 
in de eerste dagen na de geboorte werd toegediend. 
De synthese stoornis in de schildklier 
Zodra het jodide in de schildklier is opgenomen, wordt dit 
aan de apicale membraan met behulp van het enzym peroxidase 
geoxideerd tot een reactieve stof, mogelijk jodium radikalen. 
Deze reageren waarschijnlijk direct met de tyrosylresten van 
het thyreoglobuline molecuul onder vorming van monojodotyro-
sine (MIT) en dijodotyrosine (DIT). Een gedeelte van deze 
MIT en DIT residuen kunnen omdat ze in het thyreoglobuline 
molecuul sterisch gunstig ten opzichte van elkaar liggen trijo-
dothyronine (T_) en thyroxine (T.) vormen. Deze laatste reaktie 
wordt mogelijk eveneens door het peroxidase geoxydeerd. 
De stoornis in de schildklier bij het syndroom van Pendred 
ligt in gedeeltelijke storing van de oxydatie van jodide en 
Tabel 2 
Isotoop 
123i 
1 3 1i 
soort straling 
gamma 
bèta 
gamma 
energie (KeV) 
159 
606 
364 
halfwaarde 
tijd in uren 
13,3 
J 193 
Tabel 3 
Laboratorium bepalingen bij patiënt A tot en met F. 
~-^_j>atiënt 
bepaling---^_ 
T3-RIA pg/ml 
T3-TBC-Index 
T, microg % 
FT.-Index 4 
TSH ng/ml 
1 * 
normaal 
waarden 
1060-1860 
1,05-0,97 
7,0-9,6 
7,0-9,7 
< ' 
A 
1300 
0,94 
6,2 
6,6 
2,5 
B0+ 
normaal 
normaal 
С 
1750 
0,99 
7,1 
7,1 
2,1 
D + 
620 
14,0 
E 
1375 
0,95 
8 
8,5 
1.3 
F 
940 
0,94 
6,5 
6,9 
3,9 
norьлаіwaarden isotopenlaboratorium "Voorburg" te Vught. 
bepalingen in ander laboratorium verricht. 
+
 het was niet mogelijk het laboratorium onderzoek voor patiënt 
В en D uit te breiden. 
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de daarmee gepaard gaande jodering van het thyreoglobuline. Bio-
chemisch onderzoek van schildklierweefsel van patiënten net dit 
syndroom door Medeiros-Neto (1968), Milutinovic (1969), Burrow 
(1972), Ljunggren (1973) en Desai (1974) heeft het biochemisch 
defect bij dit syndroom niet nader kunnen preciseren. 
De kaliumperchloraattest 
Kaliumperchloraat en thiocyanaat hebben als eigenschap 
tijdelijk het jodium concentrerend vermogen van de schildklier 
te remmen en aldus diffundeert anorganisch jodium uit de schild-
klier (VanderLaan en VanderLaan 1947, Stanley en Astwood 1948, 
Stanbury en Wijngaarden 1952). 
123 131 
Als tracer werden zowel I als I gebruikt (tabel 2). 
123 
Patienten jonger dan 18 jaar kregen altijd I. Dat niet 
. . ... 123 
bij alle patiënten de proef met I werd uitgevoerd ligt in 
123 
het feit, dat I in ons land nog moeilijk verkrijgbaar is. 
Een van de zuiverheidseisen die aan het ontvangen materiaal 
werd gesteld was, dat het isotoop voor minstens 95% in de 
jodidevorm aanwezig moest zijn. 
De dosering werd individueel aangepast en liep voor beide 
isotopen uiteen van 10 tot 40 microCu. De patiënt, die 40 
131 
microCu I kreeg was 27 jaar oud, had een uitgesproken 
hypothyreose en geen struma. Er werd naar gestreefd,dat 
de vlak voor toediening van kaliumperchloraat gemeten "maximale 
4 
activiteit minstens 3.10 cpm bedroeg. Deze activiteit werd 
gelijkgesteld aan 100%. 
Een eventuele daling van de activiteit na toediening van kalium-
perchloraat werd in procenten van de maximale activiteit uit-
gedrukt. De tracer werd bij sommige patiënten per os, bij ande-
ren intraveneus toegediend. Ongeveer een uur na deze tracerdosis 
werd kaliumperchloraat per os gegeven (500 mg). De uptake me-
tingen werden verricht bij de liggende patiënt. De uptakecurve 
werd met behulp van een recorder weergegeven; de meetgegevens 
werden tevens in digitale vorm geproduceerd via een on line ge-
schakelde computer. Correctie's werden toegepast voor de na-
tuurlijke background, voor de lichaamsbackground (door aftrek 
. . . 123 
van gelijktijdige dijraetingen) en, voor zover I werd ge-
bruikt, voor het fysische verval van het isotoop. 
Patiëntenbespreking 
In het kader van een onderzoek naar de oorzaak van de doof-
heid bij 100 leerlingen op het Instituut voor Doven te Sint 
Michielsgestel wordt bij de meeste van hen een kaliuraperchlo-
123 
raattest verricht met behulp van I indien zij nog geen 
131 
achttien jaar zijn en met eventueel I wanneer zij ouder 
123 
zijn. Dit gezien de beperkte beschikbare hoeveelheid I. 
123 131 
De stralenbelastmg van I is geringer dan die van I 
(tabel 2). Bovendien wordt bij andere leerlingen van dit 
Instituut dit onderzoek verricht, wanneer op basis van klini-
sche verschijnselen een vermoeden voor de diagnose Pendred 
syndroom bestaat. Wij willen zes van degenen bespreken, bij wie 
reeds in het begin van dit onderzoek het syndroom geconsta-
teerd werd. 
Patient_A_en_B. 
Deze twee patiënten zijn zusjes. Het gezin telt geen andere 
kinderen. De oudste van hen is nu negentien jaar (fig.l). De 
zwangerschap en partus verliepen ongestoord. Het geboortege-
wicht was zeven pond. Twee weken post partem werd zij in een 
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Figuur 1 
percentage maximale uptake ( % ) 
100 
ЮО 120 
bjd (min) F iguur 2 
percentage maximale uptake (%) 
100
 Ί 
20 40 6 0 
во 
— ι 1 г 
ЮО 120 
tijd (mm) Figuur 3 
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Tabel 4: Het gehoorverlies bij zes patiënten met het syndroom van Pendred. 
Patiënt 
A 
В 
С 
D 
E 
F 
125 Hz 
Re 
80 dB 
30 dB 
70 dB 
50 dB 
80 dB 
70 dB 
Li 
70 dB 
30 dB 
60 dB 
50 dB 
60 dB 
70 dB 
250 Hz 
Re 
95 dB 
40 dB 
80 dB 
50 dB 
100 dB 
90 dB 
Li 
90 dB 
40 dB 
80 dB 
60 dB 
90 dB 
80 dB 
500 Hz 
Re 
100 dB 
50 dB 
90 dB 
80 dB 
110 dB 
110 dB 
Li 
100 dB 
50 dB 
100 dB 
70 dB 
115 dB 
90 dB 
1000 Hz 
Re 
100 dB 
60 dB 
100 dB 
80 dB 
110 dB 
110 dB 
Li 
100 dB 
60 dB 
100 dB 
90 dB 
130 dB 
M O dB 
2000 Hz 
Re 
105 dB 
60 dB 
110 dB 
90 dB 
110 dB 
120 dB 
Li 
110 dB 
60 dB 
110 dB 
110 dB 
>I30 dB 
120 dB 
4000 Hz 
Re 
115 dB 
70 dB 
110 dB 
100 dB 
110 dB 
»20 dB 
Li 
8000 Hz 
Re 
115 dB bil 5 dB 
60 dB 
115 dB 
110 dB 
}130 dB 
>I20 dB 
60 dB 
H15 dB 
>100 dB 
>IIO dB 
>I20 dB 
Li 
>I15 dB 
55 dB 
>II5 dB 
>110 dB 
>l30 dB 
)I20 dB 
ziekenhuis opgenomen, omdat zij benauwd werd tijdens het drinken 
en een zwelling in de hals had. Deze zwelling was goed af te 
tasten en kwam niet binnen de bovenste thoraxapertuur. Er was 
steeds een inspiratoire stridor hoorbaar. Er waren geen exacte 
gegevens over de lichaamsgroei en de motorische ontwikkeling 
te achterhalen. Toen zij zes maanden oud was vermoedde de moeder 
dat zij slecht hoorde en toen zij drie jaar was werd de doofheid 
met zekerheid vastgesteld. De vanaf haar vierde jaar vervaar-
digde audiogrammen tonen geen aanwijzing voor een progressie 
van het gehoorverlies. De zwelling in de hals is nooit ver-
dwenen. Deze zwelling nam geleidelijk toe in grootte en het 
bleek een struma te betreffen. Haar raenarche vond plaats op 
haar veertiende jaar. Sindsdien heeft zij regelmatig men-
struaties. Op zeventienjarige leeftijd bleek de trachea in 
geringe mate verdrongen en vernauwd ten gevolge van deze 
schildklier vergroting. Op negentien jarige leeftijd was haar 
lichaamsgewicht 63 kg bij een lengte van 170 cm. Zij maakte 
geen adipeuze indruk. De omtrek van haar hals was maximaal 
35,5 cm. Het struma was week v-in consistentie. Er waren ^een 
noduli. De vergroting van de schildklier was niet gheel sym-
metrisch. De peesreflexen waren vertraagd. Na de kaliumper-
chloraattest was de berekende afname van de activiteit gemeten 
boven de hals en gecorrigeerd op activiteit in de omgeving 
en radioactief verval als funktie van de tijd één uur later 
52% (fig.2). Het laboratorium onderzoek is vermeld in tabel 
3. Haar audiogram is vermeld in tabel 4. 
De kaliumperchloraattest en de laboratoriurabepalingen ge-
schiedden voor patiënt A,B,D,E en F in het Laboratorium voor 
Nucleaire Geneeskunde "Voorburg" (Hoofd: A.Kooraan) te Vught. 
De gravidïteit, partus en perinatale periode van het jongere 
zusje verliepen ongestoord. Het geboortegewicht was zes en een 
half pond. Toen zij elf maanden oud was, vermoedde haar moeder 
dat zij ook slecht hoorde. Zeven maanden later werd bij haar 
een slechthorendheid vastgesteld. De sindsdien vervaardigde 
audiogrammen gaven geen aanwijzing voor een progressie van het 
gehoorverlies. Er waren geen exacte gegevens over de groei en 
de motorische ontwikkeling te achterhalen. Op twaalf jarige 
leeftijd werd bij haar een zwelling van de schildklier zicht-
baar, die geleidelijk in grootte toenam. Op haar veertiende 
jaar had de menarche plaats. Sindsdien had zij regelmatig men-
struaties. Op haar veertiende jaar was haar lichaamsgewicht 
51 kg bij een lengte van 169 cm. Er werden geen tekenen van 
hypothyreoïdie gezien. De schildklier was asymmetrisch vergroot. 
De rechter kwab was groter dan de linker. De skeletleeftijd lag 
tien maanden achter bij de kalenderleeftijd. De trachea was 
niet verdrongen of vernauwd. Antilichamen tegen de schild-
klier waren niet aantoonbaar. Na de op haar vijftiende jaar ver-
richte kaliumperchloraattest was de berekende afname van de 
activiteit gemeten boven de hals en gecorrigeerd op activiteit 
in de omgeving en radioactief verval als funktie van de tijd 
één uur later 66% (fig.3). Het laboratorium onderzoek is 
vermeld in tabel 3. Haar audiogram is weergegeven in tabel 4. 
Zij is leerling op een school voor slechthorenden. 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doofheid 
voor. Een zus en een nicht van de pater mater hadden een struma. 
Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie gaf geen 
aanwijzing voor consanguiniteit. 
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Patiênt_Ç_en_D 
Deze twee patiënten zijn broers. Zij hebben zes horende 
broers en zusters. De jongste van deze twee patiënten is veer-
tien jaar. De zwangerschap, de partus en de perinatale periode 
van deze jongen verliepen ongestoord. Het geboortegewicht was 
zes en een half pond. Toen hij zes maanden was werd bemerkt 
dat hij doof was. Zijn psychomotore ontwikkeling was ongestoord. 
131 Op zijn negende jaar werd elders met behulp van I0,u Cu I 
de schildklieropname in procenten van de toegediende dosis 
bepaald. Deze bedroeg na één uur 13% en na twee uur 11%. Op 
dat moment werd per os 500 mg kaliumperchloraat opgelost in 
water toegediend. Een uur later bedroeg het in de schildklier 
opgenomen percentage van de toegediende dosis nog slechts 3%. 
Dit komt vrijwel overeen met een afname van de boven de hals 
gemeten activiteit van 60% . Bij deze jongen was de schildklier 
palpabel toen hij vier jaar was. De diagnose hypothyreoïdie 
werd nooit gesteld. Recent oogheelkundig onderzoek was onge-
stoord.Zijn lichaamsgewicht was op zijn veertiende jaar 32,5 kg 
bij een lengte van 137 cm. De schildklier was niet palpabel. 
Recent verricht laboratorium onderzoek is weergegeven in tabel 
3. Zijn audiogram is vermeld in tabel 4. 
De oudste van deze twee broers is nu zevenentwintig jaar. 
De graviditeit verliep ongestoord. Hij werd geboren in schedel-
ligging met de mond geopend en de tong deels uitgestoken. Hij 
had een opgeblazen gezicht. Het geboortegewicht was acht en 
een half pond. Geen ander kind van deze moeder woog bij de 
Deze gegevens werden ter beschikking gesteld door Dr.F.J.M. 
Gabreëls te Nijmegen. 
geboorte meer dan zeven pond. Zijn psychomotore ontwikkeling 
was sterk vertraagd. Toen hij anderhalf jaar was kreeg hij 
substitutie therapie met thyroidpoeder. Als diagnose werd 
congenitaal rayxoedeem gesteld. Voor zijn tweede jaar werd be-
merkt dat híj doof was. Toen hij negen jaar was is de schildklier 
palpabel geweest. Sinds de tijd dat hij anderhalf was heeft 
hij onafgebroken substitutie therapie gehad. Tien dagen werd 
deze substitutie therapie bestaande uit drie maal daags 25 mg 
cytomel onderbroken ten behoeve van de kaliumperchloraattest. 
Na het verrichten van deze test was de berekende afname van 
de activiteit gemeten boven de hals en gecorrigeerd op activi-
teit in Je omgeving en radioactief verval als funktie van de 
tijd één uur later 31% (fig.4). Het laboratorium onderzoek is 
weergegeven in tabel 3. Zijn audiogram is vermeld in tabel 4. 
Familieanamnese: in de familie komt geen struma en verder 
geen doofheid voor. De ouders zijn achterneef en achternicht. 
Patiënt_E 
Dit acht jaar oude meisje is de oudste van de twee kinderen 
in dit gezin. De graviditeit en partus verliepen ongestoord. 
De partus werd ingeleid. Het geboortegewicht bedroeg 1990 gram. 
De placenta was vol met infarcten. Daar zij niet goed doorhuil-
de werd mond op mond beademing toegepast. Zij werd tijdelijk 
in een couveuze verpleegd. Toen zij zes maanden was vermoedde 
de moeder dat het kind doof was. Zes maanden later werd de 
doofheid definitief vastgesteld. Het gehoorverlies lag toen 
in de orde van 60-70 dB. Later bleek dit gehoorverlies groter 
dan 90 dB. Haar groei curve lag in de orde van Ρ „. De psycho­
motore ontwikkeling was vertraagd. Zij kon zelfstandig zitten 
met achttien maanden en aan de hand lopen met twee jaar. Bij 
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testen van de motoriek werd een dyspraxie gevonden met een licht 
spasme bij spanningen. Bij oogheelkundig onderzoek werd behoudens 
een refractie afwijking een wat korrelig pigmentblad gezien. 
Haar lichaamsgewicht was 31 kg bij een lengte van 128 cm. Zij 
maakte een licht adipeuze indruk. De schildklier was niet pal-
pabel. Na de kaliumperchloraattest was de berekende afname 
van de activiteit gemeten boven de hals en gecorrigeerd op 
activiteit in de omgeving en radioactief verval als funktie 
van de tijd één uur later 14% en negentig minuten later 24% 
(fig.5).Het laboratorium onderzoek is vermeld in tabel 3. Haar 
audiogram is weergegeven in tabel 4. 
Familieanamnese: de grootvader had een struma. Een zoon van 
een zuster van de vader zou eveneens een schildklier stoornis 
hebben. In de familie komt bij drie van de zes kinderen in een 
gezin doofheid voor. De ouders van deze drie dove kinderen 
zijn verwant in de zevende generatie. De mater pater pater 
van deze drie kinderen is eveneens de mater pater mater van 
dit meisje. Via deze vrouw loopt de verwantschap in de tak 
van de vader van deze drie dove kinderen. 
Patient_F 
Deze achttien jaar oude jongen is het jongste kind in dit 
gezin met vier kinderen. De graviditeit, partus en perinatale 
periode verliepen ongestoord. Het geboortegewicht was tien 
pond. Zijn psychomotore ontwikkeling was vertraagd. Toen hij 
veertien maanden was werd bij hem een hypothyreoïdie vastge-
steld. Zijn tong was groot en de huid van het gelaat ruw. 
Gedurende twee en een half jaar kreeg hij substitutie therapie 
met thyroid poeder. Toen hij drie jaar was werd gemerkt dat hij 
doof was. Recent oogheelkundig onderzoek was ongestoord. Zijn 
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lichaamsgewicht was 70,4 kg bij een lengte van 172 cm. De schild-
klier was beiderzijds palpabel tot aan de m.sternocleidomastoideus. 
De consistentie was week. Er waren geen noduli en er waren geen 
vaatgeruisen boven de schildklier hoorbaar. De halsomtrek bedroeg 
40,5 cm. Na de kaliumperchloraattest was de berekende afname van 
de activiteit gemeten boven de hals en gecorrigeerd op activi-
teit in de omgeving en radioactief verval als funktie van de 
tijd één uur later 55% (fig.6). Met laboratorium onderzoek is 
vermeld in tabel 3. Zijn audiogram is weergegeven in tabel 2. 
Planigrafie volgens Chaussee III en planigrafie in zijdelingse 
richting rechts toonde aan dat de ossa petrosa normaal waren. 
Er bestond met name geen dysplasie van het labyrint . 
Familieanamnese: in de familie komt verder geen doofheid 
en struma voor. Genealogisch onderzoek tot en met de vijfde 
generatie gaf geen aanwijzing voor consanguiniteit. 
Laboratorium 
Opmerkelijk is dat slechts bij 2 van de 5 patiënten, waarbij 
de TSH bepaald is, deze verhoogd is. Voor de 5 patiënten in de 
literatuur vermeld was de TSH steeds verhoogd. In de litera-
tuur wordt bij de meeste patiënten met het Pendred syndroom 
ondanks de synthese stoornis in de schildklier een euthyreote 
situatie gemeld met in het algemeen een laag of een normaal 
PBI. Ditzelfde phenomeen is waargenomen bij personen die be-
handel 1 werden vanwege een hyperthyreoïdie en dit is waar-
schijnlijk het resultaat van een relatieve toename van de trijo-
dothyronine secretie en synthese (Sterling 1970,1971). Wahner 
Deze gegevens werden ter beschikking gesteld door Dr.H.O.M. 
Thijssen te Nijmegen. 
249 
(1971) suggereerde, dat deze toename van de trijodothyronine 
secretie en synthese het effect zou kunnen zijn van een ver-
hoogd TSH gehalte. Dit kon door onze waarnemingen bij het 
Pendred syndroom niet bevestigd worden. 
Frekwentie van het Pendred syndroom 
De frekwentie van het Pendred syndroom onder dove en slecht-
horende kinderen wordt geschat op circa 5%. De meeste schatting-
en (Trotter 1960, Thould en Scowen 1961, Nilsson 1964, Fraser 
1964) werden gebaseerd op basis van een selectie, te weten 
een palpabele schildklier, doofheid of slechthorendheid en een 
eventueel bij hen verrichte positieve kaliumperchloraattest. 
Daar een palpabele schildklier niet obligaat is (Bax 1965) mist 
men aldus een deel van hen met het Pendred syndroom. Anderzijds 
hebben niet alle doven of slechthorenden bij wie de schildklier 
palpabel is een partieel organificatie defect van jodium (Bax 
1965). Bax verrichte zonder nadere selectie bij 113 dove kinder-
en de kaliumperchloraattest en stelde aldus bij zeven van hen 
de diagnose Pendred syndroom. Deze bevinding stemt toch overeen 
met de eerder door anderen opgegeven frekwentie van circa 5%. 
Fraser (1965) schatte de frekwentie van het Pendred syndroom onder 
de populatie van de Britse eilanden op 0.000075, en de frekwentie 
van dit abnormale gen op 0.008. 
Differentiaal diagnose 
De differentiaal diagnose voor het Pendred syndroom is sche-
matisch in tabel 5 weergegeven. Struma, vroeg kinderlijke doofheid 
en euthyreoïdie of hypothyreoïdie zijn eveneens kenmerken van 
het endemisch cretinisme. Hierbij bestaat een deficiëntie van 
exogeen jodium, waardoor er tevens een tekort aan organisch 
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Tabel 5 
Differentiaal diagnose voor vroeg kinderlijke doofheid, een 
positieve perchloraattest en struma. 
Jodide struma 
Hashimoto 
Endemisch Cretinisme 
Pendred syndroom 
struma 
+ 
+ 
+ 
+ 
doofheid 
-
-
+ 
+ 
positieve kalium-
perchloraattest 
+ 
+ 
-
+ 
+ = mogelijk aanwezig. 
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gebonden jodium ontstaat. 
Een stoornis in de organische binding, aangetoond door de 
kaliumperchloraattest, wordt vaak (40-90%) gevonden bij de thy-
reoïditis van Hashimoto. Hierbij zijn vaak complement bindende 
antistoffen tegen schildklierextracten aangetoond. Bij het Pen-
dred syndroom zijn deze antistoffen niet aantoonbaar (Belyavin 
1959, Fraser 1960, Kontras 1960, Decourt 1962). 
Bij het jodide struma (Waelkens 1972) kan eveneens tijdens 
en nog enkele dagen na het staken van KJ toediening een gestoorde 
organische binding van het jodium aangetoond worden met behulp 
van de kaliumperchloraattest. Onderscheid dient tevens gemaakt 
te worden met die vormen van hypothyreoi'die, die niet op een 
partieel organificatie defect berusten en waarbij mogelijk een 
gehoorverlies met een struma bestaat. 
Therapie en Preventie 
Voor het gehoorverlies is geen therapie bekend. Substitutie 
therapie met thyroxine moet worden ingesteld wanneer er sprake 
is van een hypothyreoi'die. Wanneer bij euthyreoidie een struma 
raet een verhoogde TSH spiegel wordt gevonden zou men zulks ook 
kunnen overwegen. Een dergelijke maatregel is er dan op gericht 
een verdere toeneming van het struma te voorkomen en het be-
staande struma zo mogelijk te verkleinen. Zelfs kan men zich 
afvragen of men bij kinderen met het Pendred syndroom zonder 
een struma door een dergelijke behandeling het ontstaan van 
een struma zou kunnen voorkomen. Een partiële strumectomie 
wordt sterk ontraden, tenzij ernstige mechanische bezwaren op de 
voorgrond staan, daar dit zonder aanvullende substitutie the-
rapie een hypothyreoidie veroorzaakt. 
Daar het een autosomaal recessief syndroom betreft,kan men 
de ouders van een kind met het Pendred syndroom op de hoogte 
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stellen van de herhalingskans van 25% op een kind met deze 
aandoening. Een gericht zoeken naar het Pendred syndroom past 
aldus in het kader van het achterhalen van de oorzaak van 
doofheid bij kleine kinderen. Daar de helft van de doven 
in Nederland huwt en in ongeveer 20% van deze huwelijken één 
of meerdere dove kinderen geboren worden, kan men ondermeer 
met behulp van het uitsluiten dan wel aantonen van het Pen-
dred syndroom bij de huwelijkspartner trachten het risico op dove 
kinderen te achterhalen. 
Conclusie 
Wij hebben de aandacht willen vestigen op de mogelijkheden 
om de diagnose Pendred syndroom te stellen. Dit syndroom komt 
voor bij ongeveer 5% van de leerlingen op scholen voor doven 
en slechthorenden. De noodzaak om de diagnose te stellen ligt 
in de therapeutische mogelijkheden besloten: te weten ten 
eerste behandelen van een mogelijk aanwezige hypothyreoldie, 
ten tweede het voorkomen van de vorming van een struma en 
bovendien het aan de betrokkenen inzicht geven in de gene-
tische consequenties van deze aandoening.De mogelijkheid 
om het Pendred syndroom aan te tonen of uit te sluiten is even-
eens van groot belang bij het achterhalen van de oorzaak van de 
doofheid bij volwassenen, die vanaf hun vroege jeugd doof zijn, 
indien zij inzicht wensen in de betekenis van de oorzaak van 
de doofheid bij hen zelf alsook inzicht wensen in de betekenis 
hiervan in een bepaalde huwelijkscombinatie. Door het ter 
123 . 131 
beschikking komen van I ter vervanging van I kan, gezien 
de aanzienlijk geringere stralenbelasting I ten opzichte 
•31T . L 
van I, aan m het verleden aangevoerde bezwaren tegen 
dit onderzoek met kaliumperchloraat bij jeugdige per-
sonen tegemoet gekomen worden. 
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Summary 
Pendred syndrome is described as observed in six patients. 
It is an autosomal recessive syndrome with deafness and dis-
turbed synthesis in the thyroid gland, based on a partial 
defect in the organification of iodine to thyroglobulin. The 
123 diagnosis is made on the basis of the thyroid uptake of I 
131 . . . 123 131 
or I. One hour after administration of I or I, the 
fasting patient is given potassium Perchlorate by mouth. The 
diagnosis is certain if the decrease in activity 1-2 hours later 
amounts to 20% or more. Hypothyroidism and/or goitre, if present, 
can then be more specifically treated. If it is considered 
advisable, parents and patient can be instructed about the 
risk of occurrence of this syndrome in their offspring. 
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Hearing Loss in Noonan Syndrome 
Journ. Pediat., accepted 29 August 1975 
To the Editor, 
1-4 
In recent reviews, hearing loss is not mentioned as a 
feature of the Noonan syndrome. On the contrary, hearing 
loss is well known in Turner syndrome. Heller reported 
bilateral nerve deafness in one case of Noonan syndrome. 
Dueñas found hearing conduction deficit in three out of 25 
cases. 
We recently studied two patients with Noonan syndrome with 
perceptive hearing loss and mental retardation. One patient 
is probably an autosomal dominant with paternal transmission. 
It has not been possible so far to study this family in more 
detail. Our experience is that the presence of hearing loss 
may not be detected for a long time in Noonan patients with 
mental retardation. In our opinion hearing loss could be an 
essential thouth not frequent feature of the Noonan syndrome. 
C. Cremers. 
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Oorspronkelijke bijdrage 
V E R S C H I L L E N EN O V E R E E N K O M S T E N T U S S E N 
DE V E R S C H I J N S E L E N BIJ H E T S Y N D R O O M 
VAN NOONAN EN H E T S Y N D R O O M VAN TURNER 
DOOR 
С W. R. J. CREMERS*, B. G. A. TER HAAR** 
Toen FORD C.S. (1959) een cytogenetisch criterium wist aan te wijzen 
voor het syndroom dat eerst door ULLRICH (1930) en daarna door 
TURNER (1938) was herkend en naar de laatste is vernoemd, leek de 
gehele Symptomatologie te kunnen worden teruggevoerd op het ont­
breken van een X-chromosoom of een gedeelte daarvan. Door 
NOONAN en EHMKE (1963) werden voor het eerst zowel mannelijke als 
vrouwelijke patiënten herkend, die weliswaar symptomen toonden, 
die zeer sterk aan het Turner-syndroom deden denken, doch die een 
volledig normaal chromosomenpatroon bleken te hebben. 
P A T I Ë N T E N B E S P R E K I N G 
Patient I. (L. K. 541028 (zie afb. 1, 2 en 3) werd op 14-jarige leeftijd 
naar de kinderkliniek verwezen wegens dwerggroei, cryptorchisme 
en een aangeboren hartafwijking, voor een nadere analyse. De jongen 
is het tweede kind uit een gezin van drie. De vader was 41 jaar, de 
moeder 31 jaar oud bij zijn geboorte. De ouders die niet consanguin 
zijn, noch zijn twee zusjes hebben vergelijkbare afwijkingen. De 
zwangerschap en de bevalling zijn ongestoord verlopen. De patient 
werd na een zwangerschapsduur van 40 weken geboren en woog 
2800 gram. Enkele uren na de geboorte zou een lichte cyanose hebben 
bestaan die spontaan verdween. 
Bij lichamelijk onderzoek op 14-jarige leeftijd werden de volgende 
bijzonderheden genoteerd. De lichaamslengte is 127 cm, dit is —4 SD 
onder het gemiddelde van de leeftijd. Aan de ogen werd een antimon-
* Antropogenetisch Instituut (Hoofd: PROF. D R . S. J. GEFRTS) Faculteit der 
Geneeskunde, Nijmegen. 
** Afdeling Kindergeneeskunde (Hoofd: PROF. D R . E. D. A. M. SCHRETIEN) 
St. Radboudzickenhuis, Nijmegen. 
Manndschr. Kindergauesk. 42: 322; 1974 
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goloïde oogstand gezien met hypertelorisme en beiderzijds epicanthus. 
De oren waren laag aangezet, stonden matig van het hoofd af en 
waren klein. De onderkaak was klein en bij intraorale inspectie bleek 
het verhemelte hoog en ontbraken een aantal elementen van het 
gebit. In de nek werd een pterygium colli gezien met een brede, lage 
haargrens. De thorax was schildvormig, de mamülae stonden ver 
uiteen en over het precordiale gebied werd een holosystolisch geruis, 
graad 2-3, gehoord met het maximum in de tweede intercostale 
ruimte links parasternaal. De Aa. femorales pulseerden beide goed. 
De penis was normaal ontwikkeld, maar het scrotum was klein. De 
linker testis werd niet gevoeld en de erwtgrote weerstand die in het 
rechter lieskanaal werd gevoeld werd als testis geduid. Aan de extre-
miteiten vielen cubiti valgi en korte kromme pinken op, terwijl boven-
dien talrijke hematomen pretibiaal werden gezien. Van de psycho-
motorische ontwikkeling valt te vermelden: lachen op 6 weken; 
staan op 18 maanden; lopen op 2 jaar ; zindelijk op 8 jaar. Hij volgde 
de lagere school tot de zesde klas en werd toen overgeplaatst naar een 
LOM-school. Na drie jaar LOM-onderwijs volgde hij met weinig 
succes de opleiding tot bankwerker op de LTS. 
Aanvullend onderzoek 
Laboratorium: routine bloed- en urineonderzoek, gasanalyse, mine-
ralen, leverfuncties, aminozuurelectroferogram alle normaal. Bot-
leeftijd: 12,5 j . 
Endocrinologisch onderzoek: behoudens een verlaagde uitscheiding 
van gonadotrofines en 17-ketosteroiden geen bijzonderheden. Met 
name vielen het onderzoek naar groeihormoonsecretie en schildklier-
functie normaal uit. 
Oogheelkundig onderzoek: normale media, fundi en gezichtsvelden. 
Audiologisch onderzoek: geheel normaal audiogram. 
Cardiologisch onderzoek: rechtshypertrofie met rechter bundeltakblok. 
Uiteindelijke diagnose: pulmonalisstenose. 
Stollingsonderzoek : bij herhaling gevonden lichte verlengde bloe-
dingstijd, laag-normaal-factor VIII gehalte en licht verlengde trom-
boplastinetijd. De verlengde bloedingstijd kon niet met zekerheid 
worden geduid. Mogelijk was deze uiting van lichte trombocytopathie, 
mogelijk een gevolg van steunweefsel-anomalie. De verlengde trom-
boplastinc tijd werd geduid als uiting van leverstuwing dan wel 
vitamine К deficiëntie (PROF. D R . C. HAANEN). 
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Psychologisch onderzoek: zwakbegaafde jongen 
Patholoog-anatomisch onderzoek rechter testis (n.a.v. biopt dat op 
13e jaar was verricht): wel zaadbuisjes maar geen Spermatogenese. 
Geen duidelijke Leydigcellen. Conclusie: dysgenesie van de testis. 
Chromosomaal onderzoek: 46,XY (Dr. T H . HUSTINX), dus normaal 
voor het mannelijk geslacht. 
I V P : rerhtszijdige hydronefrose op basis van een sténose van de 
pyelo-ureterale overgang. 
Omdat deze jongen het uiterlijke aspect en de habitus toonde die 
men gewoonlijk bij het Turner-syndroom aantreft, maar daarbij een 
normaal mannelijk chromosomenpatroon bezat, werd de diagnose 
syndroom van Noonan gesteld. 
Patiënt II (M.V.D.L. 670730) (zie afb. 4, 5 en 6) werd als zesde kind 
geboren in een gezin van zes kinderen, toen de vader 33 en de moeder 
31 jaar oud waren. De zwangerschap en de bevalling verliepen onge-
stoord, hoewel het meisje niet vlot doorhuilde en aanvankelijk een 
perifere cyanose toonde. Het geboortegewicht bedroeg 3800 gram en 
de lengte was op de twaalfde dag 52 cm. Hoewel het kind vanaf de 
twaalfde dag na de geboorte in de kinderkliniek bekend was wegens 
een aangeboren hartafwijking zullen we hier het onderzoek op 3-jarige 
leeftijd vermelden, toen ze werd opgenomen ter analyse van de 
diverse afwijkingen en daar de ouders een ontwikkelingsvertraging 
hadden geconstateerd. 
De lengte was 85 cm en de schedelomtrek 45 cm; beide waarden 
liggen ver onder de PIO, terwijl het gewicht van 12 kg relatief hoog 
was. Er was wel contact te onderhouden, maar ze sprak nog geen enkel 
woord. Aan de ogen werd een antimongoloide oogstand gezien met 
hypertelorisme, epicanthus, strabismus divergens en beiderzijds een 
ernstig- ptosis. De oren stonden te laag aangezet en vertoonden een 
matige dysplasie. De onderkaak was aan de kleine kant en de dentitie 
was onregelmatig van opbouw. Het verhemelte was hoog en gesloten. 
Er was een aanduiding van een pterygium colli, vooral als ze het 
hoofd achterover boog, hetgeen veelal nodig was om onder de ptotische 
oogleden door te kijken. De haargrens in de nek was laag en breed. 
De thorax maakte een brede indruk, er was een pectus excavatum, 
terwijl de ribben parasternaal promineerden. Ter hoogte van de 
2 e -3 e intercostale ruimte links parasternaal werd een graad 2 holosy-
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stolisch geruis gehoord. De Aa. femorales pulseerden beide goed. 
Aan de genitalia externa werden geen bijzonderheden gezien. De 
extremiteiten toonden behoudens enkele hematomen geen afwij-
kingen. 
Aanvullend onderzoek 
Laboratoriumonderzoek: routine bloed- en urineonderzoek; gas-
analyse; mineralen; leverfuncties; aminozuurelectroferogram: alle 
normaal. 
Cardiologisch onderzoek: ongetwijfeld een pulmonalisstenose, moge-
lijk met een klein ASD. 
Stollingsonderzoek : ongestoorde stolling. 
Psychologisch onderzoek: functioneert op imbeciel niveau, vooral de 
taalontwikkeling blijft sterk achter. 
Audiologisch onderzoek: er is zeker gehoor maar de drempels zijn 
(nog) niet betrouwbaar vast te stellen. 
Chromosomaal onderzoek: 46,XX dus een normaal patroon voor een 
vrouwelijk individu. (Dr. T H . HUSTINX) 
I.V.P. : hydronefrose rechts met sténose op overgang van pyelum naar 
ureter. 
Gezien de gedrongen gestalte met de korte brede nek werd in eerste 
instantie aan het Turner-syndroom gedacht, maar op grond van het 
normale chromosomale patroon werd de diagnose Noonan-syndroom 
gesteld. Deze diagnose werd gesteund door het aanwezig zijn van de 
afwijkingen aan de ogen en het hart. 
Verwarring rond het Turner-syndroom 
Onduidelijkheid over wat men nu eigenlijk dient te verstaan onder het 
Turner-syndroom komt reeds lang in de literatuur tot uitdrukking, 
met name is er verschil van inzicht over welke symptomen er tenminste 
toe moeten worden gerekend. De vele synoniemen gebruikt voor de 
benaming illustreren dit: verschillende combinaties van de namen 
van Ullrich, Turner en Bonnevie en verder gonadale of ovariële 
agenesie of dysgenesie. 
In 1943 werd voor het het eerst een mannelijke patiënt beschreven 
met stigmata van het Turner-syndroom (FLAVELL). Hierna volgden 
meer dan honderd soortgelijke artikelen. 
Vanaf het moment dat het chromosomenonderzoek ter beschikking 
stond, werd verwacht dat de ontstane verwarring opgehelderd zou 
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kunnen worden. FORD e s . (1959) vond bij een veertien jaar oud 
meisje, dat Barr-chromatine-negatief was en tekenen had van gona-
dale dysgenesie, een 45,X chromosomenpatroon. FRACCARO C.S. 
(1960) toonde hetzelfde voor drie andere meisjes aan. Later onderzoek 
leerde, dat meerdere chromosomenpatronen bij het klinische beeld 
van het Turner-syndroom kunnen voorkomen, vaak mozaiekpatronen, 
zoals 46,XY/45,X of 46,XX/45,X en isochromosoom X-afwijkingen. 
Tegelijk bleek dit klinisch syndroom bij man (Сни, 1961) en vrouw 
(BECK, 1960) voor te komen met een normaal, niet-afwijkend karyo­
type, ook met moderne chromosomen-identificatie methoden (BOR-
GAONKAR 1973, NIELSEN 1973, BARLOW 1973). Daarmede was de 
verwarring nog groter geworden, doordat sommige auteurs de ver­
schillende varianten zoals 'Male Turner', 'Turner met normaal 
karyotype', of 'met mozaïekstructuur' wèl onder dat ziektebeeld 
rekenden en andere niet. 
De afscheiding van het Noonan-syndroom 
NOONAN beschreef verschillen tussen het Turner-syndroom en een 
door haar onderscheiden syndroom, welk verschil zij onder andere 
baseerde op het steeds aanwezig zijn van pulmonaalstenose (NOONAN, 
1963). O P I T Z c.s. observeerde dezelfde patiënten en constateerde dat 
dezen de symptomen van het 'male Turner-syndroom' toonden 
(1965). Hij stelde voor dit beeld, dat zowel bij mannen als vrouwen 
voorkomt, de naam 'Noonan-syndroom' te geven. O P I T Z C.S. (1965, 
1966) en SUMMITT c.s. (1965, 1967, 1969a, 1969b) verstaan onder het 
Noonan-syndroom: alle mannen en vrouwen, die fenotypisch enigs-
zins lijken op het Turner-syndroom, maar een normaal chromoso-
menpatroon hebben. De verschillen met het Turner-syndroom 
komen verderop ter sprake. 
Herediteit in het Noonan-syndroom 
Het familiaal voorkomen van dit syndroom is bij meerdere kinderen 
van verschillend geslacht in één gezin beschreven.* Overerving van 
dit syndroom via de moeder naar haar kinderen, zowel zonen als 
* Josso (1963), MIGEON (1967), SIMILA (1967), N O R A (1967, 1968, 1970B), 
KAPLAN (1968), SUMMITT (1969A), ABDEL-SAIAM (1969), JACKSON (1969), 
POLANI (1969B), KORETZKY (1969), LI-VY (1970), COUVENT (1970), BAIRD 
(1972), C H A R (1972), COLLINS (1973). 
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dochters is bekend.* Overerving via de vader op dochter beschreef 
CHAVES-CARBALLO (1966) en via de vader op zoon en dochters 
LEVY (1970), NORA (1972). Sindsdien is een autosomaal dominante 
overerving waarschijnlijk, al vindt de overerving meestal via de 
moeder plaats. 
Symptomatologie van het Noonan-syndroom 
O m de Symptomatologie van het Noonan-syndroom beter te overzien 
zijn van 100 patiënten uit de literatuur alle gegevens getabelleerd 
(tabel 1). De selectie uit de literatuur geschiedde op grond van 
twee criteria: het klaarblijkelijke Turner-fenotype en de aanwezig-
heid van een normaal chromosomenpatroon. Mede daardoor is deze 
serie overwegend mannelijk (80%). De maatstaf Turner-fenotype 
blijft enigszins vaag in zijn begrenzingen. Bij deze tabellering werden 
uitgesloten : 
1. patiënten met een afwijkend of onbekend
 vchromosomenpatroon ; 
2. patiënten, waarvan reeds een ander familielid met dit syndroom 
werd beschreven. Dit omdat daarmee mogelijk een vertekening van 
het beeld zou kunnen ontstaan. 
3. patiënten vermeld door COURT-BROWN (1960) en BURGIO (1966), 
omdat hun beschrijvingen onvolledig waren. 
Symptomatologie van het Turner-syndroom 
Ter vergelijking met het Noonan-syndroom werd de klinische Symp-
tomatologie bij 45, X patiënten met het Turner-fenotype uit de 
literatuur verzameld (tabel 2). Men neemt aan, dat dit meest voor-
komende type een constant klinisch beeld toont, dat ook verschilt 
van de vormen van het Turner-syndroom met een mozaïek-chromo-
somenpatroon. VAN DEN BERGHE (1966) meent dat een steeds sterker 
gehandicapt fenotype voorkomt, naarmate de afwijking aan het tweede 
X-chromosoom groter is. Het blijkt, dat er in de literatuur geen tabellen 
beschikbaar zijn met grote aantallen 45,X patiënten en daarom zijn 
meerdere tabellen verenigd. Daaraan is de serie van HADDAD (1959) 
toegevoegd, alhoewel hij alleen selecteerde op vrouwelijke habitus 
en Turner-fenotype, dus niet op 45,X. 
* POLANI (1967), N O R A (1967, 1968, 1970B), NOONAN (1968B), MIGEON (1967), 
SUMMITT (1969A), JACKSON (1969), POLANT (1969B), KORETZKY (1969), COUVENT 
(1970), C H A R (1972), ENGLE (1972), BAIRD (1972), KELLER (1972), C O L U N S 
(1973). 
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TABEL 1 
Bevindingen uit de literatuur over 100 Noonan-patienten (80 mannelijke en 20 
vrouwelijke patiënten). 
> 75% 
50%-75% 
25%-50% 
10%-25% 
< 10% 
te kleine gestalte 
, pterygium colli 
cardiovasculaire anomalieën 
laagstaande oren 
lage brede haarinplant in de nek 
cubitus valgus 
cryptorchisme 
hoog geboogd palatum (palatum 
ogiva turn) 
, micrognathie 
thorax schildvormig 
ptosis 
hypertelorisme 
epicanthus 
pulmonaalstenose 
mentale retardatie 
testes ingedaald (% mnl. Noonan' 
korte nek 
anti-mongoloïde oogstand 
, oedeem in de anamnese 
prominerende oren 
te ver uiteen staande tepels 
pectus excavatum 
verkorte metacarpalia 
combinatie met 'short neck-
webbed neck' 
hypoplastische nagels 
ι hypoplastische tepels 
cyanose in anamnese 
misvormde oren 
strabisme 
exophthalmus 
aanwezig 
87 
71 
64 
60 
58 
57 
56 
51 
48 
45 
43 
40 
36 
36 
34І* 
s) 33 
31 
26 
25 
24 
20 
19 
18 
18 
17 
9 
8 
7 
6 
6 
moeilijkheden met voedselopneming 4 
pectus carinatum 
combinatie pectus carinatum en 
excavatum 
lumbale lordose 
hepatosplenomegalie 
horizontale nystagmus 
4 
3 
2 
2 
2 
afwezig 
8 
25 
21 
6 
13 
13 
33 
6 
6 
9 
13 
7 
18 
28J* 
4 
6 
14 
1 
4 
9 
10 
20 
9 
2 
4 
3 
-
-
3 
-
onvermeld 
5 
4 
4 
34 
29 
30 
11 
43 
46 
46 
44 
53 
46 
37 
65 
68 
62 
75 
76 
72 
72 
64 
84 
81 
88 
90 
94 
94 
93 
96 
3 'borderline' gevallen gehalveerd gerekend. 
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Vergelijking oan de Symptomatologie bij het Noonan- en het Turner-syndroom 
1. Bij het Turner-syndroom komt gonadale dysgenesie als obligaat 
symptoom voor. Bij het Noonan-syndroom komt een hele scala van 
gonadale dysgenesie tot normale gonadale functie en fertiliteit voor. 
Dit laatste blijkt voldoende uit het mogelijk familiaal voorkomen van 
dit syndroom. 
2. Het Turner-syndroom kent 'kleine gestalte' als een obligaat 
symptoom. Bij het Noonan-syndroom komt dit niet altijd voor 
(tabel 2). 
3. Mentale retardatie is bij het Noonan-syndroom een veel frequenter 
symptoom dan bij het Turner-syndroom. 
4. Het Noonan-syndroom blijkt in meerdere generaties familiaal voor 
te komen. Dit is tot nog toe niet beschreven bij het 45,X Turner-
syndroom ; wel is het meer dan éénmaal voorkomen van het Turner-
syndroom in één generatie in een familie beschreven voor monozygote 
tweelingen (LEMLI 1963, FRASIER 1964, TURNER 1962, MIKKELSEN 
1963) en voor twee zusters van verschillende leeftijd (HUSTINX). 
5. De hogere frequentie van cardiovasculaire anomalieën valt op. 
In tabel 3 zijn enkele kleine series patiënten vergeleken, die allen zeer 
uitgebreid op hartgebreken zijn onderzocht. Hieruit blijkt: 
a. dat pulmonaalstcnose een frequent symptoom is bij het Noonan-
syndroom. Zelden wordt melding gemaakt van dit symptoom bij het 
Turner-syndroom. Uit de opgegeven frequenties blijkt duidelijk dat 
pulmonaalstcnose geen absoluut criterium is om de beide syndromen te 
onderscheiden zoals NOONAN c.s. (1963) destijds meende. De frequentie 
van coarctatio aortae blijkt bij nauwkeurig onderzoek aanzienlijk 
hoger dan uit de literatuurserie blijkt. In het algemeen kan men 
1 = Noonan-syndroom (tabel 1) 
2 = Noonan-syndroom (geïsoleerd voorkomen, COLLINS) 
3 = Noonan-syndroom (familiaal voorkomen, COLLINS) 
4 = Noonan-syndroom (familiaal + geïsoleerd voorkomen, CHAR) 
5 = Tumer-syndroom FERGUSON-SMITH 
6 = Tumer-syndroom LEMLI 
7 = Tumer-syndroom VAN DEN BERGHE 
8 = Tumer-syndroom DE LA CHAPELLE 
9 = Tumer-syndroom LINDSTEN 
10 = Tumer-syndroom H A D D A D . 
Onderstreping: Diflerentiaal-diagnostisch van belang. 
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TABEL 2 
Vergelijking van de Symptomatologie van het Noonan-syndroom en van het Turner­
syndroom. 
Noonan-syndroom Tumer-syndroom 
Herkomst: 
Aantal: 
1 
100 
2 
15 
3 
12 
5 
44 
5 
117 
6 
25 
7 
25 
8 
10 
9 
32 
10 
25 
Symptomen percentages percentages 
kleine gestalle 
mentale retardatie 
hoofd-hals : 
hypertelonsme 
anti-mongoloïde 
oogstand 
ptosis 
epicanthus 
micrognathie 
hoog geboogd palatum 
prominerende oren 
laagstaande oren 
korte nek 
pterygium colli 
korte nek met 
pterygium colli 
lage, brede haannplan-
ting in de nek 
40 
26 
43 
36 
48 
51 
24 
60 
31 
71 
18 
58 
93 
47 
53 
40 
33 
100 
-
87 
-
93 
-
93 
87 60 92 
33 57 92 55 
67 
42 
17 
25 
0 
75 
67 
83 
92 
87 67 
74 58 
73 33 
extremiteiten : 
cubitus valgus 57 
verkorte melacarpalia 18 
hypoplastische nagels 17 
overige : 
oedeem in anamnese 25 
93 100 
50 
30 
30 
thorax: 
schildvormige thorax 45 
te ver uiteen staande tepels 20 67 67 -
pectus excai/atum 19 67 75 90 
cardw-vasculaire anomalieën 64 
pulmonaalstenose 36 
tractus genitalis: 
cryptorchisme (80 
patiënten) 
testis (testes) ingedaald 
gonadale dysgenesie 
53 
42 
59 33 100 60 
41 
- 15 
- 15 
100 100 
8 
- - - 100 
12 20 14 
12 
54 
20 
44 
80 
84 
84 
-
68 
52 
12 
35 
32 
_ 
_ 
64 
80 
36 
_ 
-
_ 
_ 
_ 
-
100 
10 
6 
25 
_ 
_ 
-
-
42 
3,6 
33 
38 
51 
55 
-
-
49 
88 44 50 68 
80 92 
- 92 
- 44 
21 36 
83 
83 
3,6 
14,5 
100 100 100 100 100 100 
- 72 
58 36 
39 80 
62 
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stellen, dat de hartafwijkingen bij het Noonan-syndroom vooral in de 
pulmonaalpool en rechter harthelft gelocaliseerd zijn, terwijl dit voor 
het Turner-syndroom juist andersom zou zijn. 
b. De frequentie van het atrium-septum-defect in tabel 3 is te laag, 
omdat sommige auteurs pulmonaalstenose met of zonder atrium-
septum-defect met één cijfer vermelden, zodat onduidelijk is hoe 
dikwijls een atrium-septum-defect aanwezig is. 
с De door EHLERS (1972) beschreven excentrische hypertrofie van 
de linker ventrikel bij 6 patiënten met dit syndroom, allen lid van 
dezelfde familie, verdient aandacht. 
d. De hoge frequentie van as-deviatie in het electrocardiogram 
(NooNAN 1972) is onbegrepen. Het is waarschijnlijk een congenitaal 
defect in het hartgeleidingssysteem bij dit syndroom. 
6. Differentiaal-diagnostisch zijn wellicht de verschillen in frequenties 
van bepaalde symptomen bij het Noonan-, respectievelijk Turner-
syndroom van belang, zoals die uit tabel 2 blijken: pterygium colli, 
schildvormige thorax, korte nek, ver uiteen staande tepels, verkorte 
metacarpalia, pectus excavatum. Voorts, zoals ook SUMMITT (1969B) 
opmerkte : hypertelorisme, epicanthus, ptosis, hirsutisme en vertebrale 
anomalieën. CHAR c.s. vermeldt voor vertebrale anomalieën een 
frequentie van 20-25%, wat de mening van SUMMITT ondersteunt. 
COLLINS (1973,a) toont aan dat de tepels de indruk wekken ver uiteen 
te staan, maar dat dit gezien de lengte- en de breedte-verhoudingen 
van de thorax, in casu schildvormige thorax, slechts het geval is in 
verhouding tot de schouderbreedte. 
In tabel 2 staat niet vermeld hoe vaak antimongoloïde oogstand 
voorkomt bij het Turner-syndroom. Uit de literatuur is bekend, dat 
dit symptoom wel degelijk bij het Turner-syndroom aanwezig kan zijn 
en niet eens zo zelden. 
Een aantal symptomen is in de tabellen niet vermeld om diverse 
redenen. Dit betreft o.a. pigmentnaevi, welk symptoom (VAN DEN 
BERGHE 1966) bekend is bij het Turner-syndroom en ook bij het 
Noonan-syndroom. De indruk bestaat dat Noonan-patiënten nogal 
eens krullend haar hebben. Bij intraveneuze pyelografie zijn in 50% 
van de gevallen afwijkingen, zoals rotatiestoornissen, dubbele aanleg 
en hydronefrose aantoonbaar (RIGGS 1970). Neurologische stoornissen 
zijn beschreven door DUEÑAS C.S. (1973). De verhoogde uitscheiding 
van trimethylamine in de urine, beschreven door HUMBERT C.S. (1970), 
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TABEL 3 
Cardiovasculaire anomalieën bij het Noonan-syndroom in procenten. 
Aantal: 
pulmonaalstenose 
coarctalio aortae 
aortastenose 
pers. duet. Botalli 
v.s.d. 
a.s.d. 
shunt li-re op niveau art. pulmonalis 
Ebstein tricuspidaalanomalie 
abn.pulm. veneuze.drainage 
hypertrofische obstructieve 
cardiomyopathie 
mitraalslenose 
'corrected transposition' 
1 
100 
36 
4 
2 
2 
8 
2 
1 
1 
2 
22 
45 
18 
22 
18 
22 
9 
9 
4,5 
4,5 
3 
15 
73 
0 
0 
0 
40 
4 
12 
33 
8,5 
8 
β 
25 
5 
24 
53 
4 
29 
4 
6 
10 
40 
20 
10 
40 
30 
10 
40 
7 
6 
33 
50 
16 
16 
100 
1 = deze serie 
2 = VOlgenS SlGGERS 
3 = volgens COLLINS; geïsoleerd voorkomen 
4 = volgens COLLINS; familiaal voorkomen 
5 = volgens C H A R ; geïsoleerd en familiaal voorkomen 
6 = volgens ENGLE en EHLERS; geïsoleerd voorkomen 
7 = volgens ENGLE en EHLERS; (6) leden één familie. 
verdient aandacht. Voorts is bij het Turner-syndroom slechthorend-
heid als symptoom beschreven (SPUNAR 1968, ANDERSON 1968). 
Mogelijk heeft ook de tweede door ons beschreven patiënt een gehoor-
verlies. 
Tenslotte zou de door ons vermelde stollingsstoornis een frequenter 
symptoom van het Noonan-syndroom kunnen zijn dan nu bekend is. 
HATHAWAY (1971) beschreef een patiënt, waarbij een bloedingsneiging 
verklaard kon worden door een 'platelet dysfunction'. NOONAN 
(1972) kent een patiënt met een persisterende trombocytopenie. Zij 
weet dat enkele patiënten overleden tijdens open hart-operaties ten 
gevolge van bloedingsneiging. Over de verschillen in de dermato-
glyfen bij het Noonan- en Turner-syndroom zal op een andere plaats 
bericht worden. 
Aíb. 1. Patient 1 op 15 jar ige Afb. 2. ld . en profile: kleine, Afb. 3. Id. van achteren: 
leeftijd en face: ant imongo- vrij laag geplaatste oren. brede, lage haargrens. 
Ioide oogstand, hyperteloris-
me, dubbelzijdige epicanthus, 
'webbed neck' . 
Afb. 4. Patient 2 op de leeftijd Afb. 5. l d . op de leeftijd van Afb. 6. ld . op de leeftijd van 
van 3 maanden . 4 maanden . 3 1/3 j a a r : hypertelorisme, 
epicanthus, ptosis, laag staan-
de, afstaande oren. 
c. w. R. j . CREMERS, в . o. A. TER HAAR. Verschillen en overeenkomsten tussen de 
verschijnselen bij het syndroom van N o o n a n en het syndroom van T u r n e r . 
Maandschrift voor Kindergeneeskunde, jaargang 42:1974 
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Op basis van de casuïstiek en de vergelijking uit de literatuurgegevens 
kan men aannemen, dat het Noonan-syndroom en het Tumer-syn-
droom fenotypisch en nosologisch verschillende syndromen zijn. 
Een absoluut criterium om uit te maken aan welk van de twee 
syndromen een patiënt(e) lijdt is het chromosomenpatroon. Klinisch 
is er wel voor een deel van de patiënten een verschillende prognose, 
ten gevolge van een al of niet aanwezige mentale retardatie, hart-
anomalie en fertiliteit. Patiënten met het Noonan-syndroom kunnen 
fertiel zijn en het syndroom kan familiaal voorkomen, hetgeen voor 
het Turner-syndroom niet geldt. 
Daar de meeste auteurs nalaten te vermelden of bepaalde symp-
tomen aanwezig zijn, is het niet mogelijk op basis van de hier gevon-
den percentages van voorkomen van symptomen in alle gevallen een 
definitieve uitspraak te doen over de exacte frequentie. Dit zal alleen 
mogelijk zijn, indien auteurs dit in de toekomst wel zullen doen of men 
in de gelegenheid is een grote serie patiënten met dit syndroom zelf 
te onderzoeken. 
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Erfelijke vormen van doofheid 
geassocieerd met andere 
symptomen 
C. W. R. J. Cremers, H. J. Wehberg 
Hierin wordt een overzicht gegeven van de ons be-
kende syndromen, ziekten en associaties waarin doof-
heid voorkomt. Deze lijst is oorspronkelijk samenge-
steld om de verschillende vormen van vroeg kinderlijke 
doofheid overzichtelijk bijeen te hebben. Geleidelijk 
aan werden tevens vormen met een minder ernstig gehoor-
verlies opgenomen. De vormen van doofheid, welke uit-
sluitend onderscheiden worden op basis van het type 
gehoorverlies en/of het type van de herediteit zonder 
associatie met andere symptomen, zijn niet in deze 
lijst opgenomen. Het doel van een dergelijk overzicht 
is het herkennen van hereditaire syndromen met doofheid 
te vergemakkelijken en de betreffende literatuur toe-
gankelijk te maken. Wildervanck (l97Ü>) benadrukte on-
langs het belang, dat ook huisartsen, kinderartsen, 
schoolartsen en artsen verbonden aan consultatie- en 
kleuterbureau's attent zijn op het herkennen van deze 
met doofheid geassocieerde aandoeningen. In het verleden 
werd met hetzelfde oogmerk een overzicht gepubliceerd 
door Kluyskens en Geldof (1965), Koningsmark (1969), 
Wildervanck (l970), Koningsmark (1971), en door Black, 
Bergstrom, Downs en Hemenway (l97l). 
Tegenwoordig zijn vier handboeken ter beschikking om 
de in de literatuur bekende hereditaire syndromen en 
ziekten op te zoeken. Birth Defects, Atlas and Compendium 
(Bergsma 1973)» heeft ons inziens het grote voordeel dat 
de medicus practicus er snel de gezochte informatie in 
vindt betreffende een ziekte of syndroom. De andere 
handboeken verwijzen naar literatuur welke zelden 
direct ter beschikking staat. Het handboek van McKusick 
(1975) is een opsomming van alle bekende genen, waar­
onder dus ook die betreffende doofheid. Leiber en 
Ollbrich (1972) vermelden zowel genetische als niet 
genetische syndromen. Jablonski (1969) gaf een over­
zicht van eponymen en descriptieve synoniemen waarmee 
syndromen en ziekten aangeduid worden. 
In het hier gegeven overzicht voor syndromen, ziekten 
en associaties met doofheid is bij voorkeur verwezen 
naar Birth Defects: Atlas and Compendium ( A & С ). 
Zo mogelijk is eveneens de nummering van McKusick (1975) 
vermeld, om zo gewenst verder opzoeken te vergemakke­
lijken. De wijze van overerving is als volgt aangegeven: 
autoeomaal dominant 
autosomaal recessief 
hetersomaal dominant 
hetersomaal recessief 
a.d. McKusick 1... 
a.r. McKusick 2... 
) x-linked (x.l.) McKusick J... 
De omschrijving van de beelden in deze lijst stemt niet 
in alle opzichten overeen met die van McKusick (1975)· 
Daarvoor zijn verschillende gronden. Allereerst speelt 
een rol of een bepaalde aandoening als een afzonderlijke 
entiteit beschouwd wordt of als een subtype of variant 
van een andere („ Splitters" en „ Lumpers"). Het kan ook 
zijn, dat de huidige kennis betreffende bepaalde aan­
doeningen nog onvoldoende is om een definitief oordeel uit 
te spreken. De zeer verspreid staande literatuur, die vaak 
moeilijk toegankelijk is, maakt tevens dat geen enkel over­
zicht compleet is. In het hier gegeven overzicht zijn ook 
casusbeschrijvingen opgenomen, welke weliswaar nog on­
voldoende grond bieden voor een classificatie als syn­
droom, maar in het verleden is gebleken, dat dergelijke 
beschrijvingen vaak de eerste waarnemingen van nieuw 
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herkende syndromen zijn geweest. Voor de mucopoly-
saccharidosen in deze lijst vermeld werden geen symp-
tomen opgenomen vanwege de veelheid van symptomen en 
het feit dat deze diagnose doorgaans reeds gesteld is 
voor het gehoorverlies bemerkt wordt. 
Wat betreft het type herediteit is vrijwel steeds de 
opgave van McKusick (1975) aangehouden ook al mag men 
in een aantal gevallen met recht twijfelen of het opge-
geven type herediteit nu wel het juiste is. Het hier 
vermelde overzicht is ingedeeld naar met de doofheid 
geassocieerde verschijnselen. Een dergelijke indeling 
berust altijd op een zekere willekeur, met name wanneer 
vele geassocieerde symptomen aanwezig zijn en daaruit 
een keuze gedaan moet worden bij de classificatie in een 
der groepen en de volgorde in de groep. ledere indeling 
heeft een arbitrair karakter. Getracht is met behulp van 
de symptomen in deze het vinden van de betreffende klinische 
beelden te vergemakkelijken. 
- Bergsma, D. (1975). 
Birth Defects, Atlas and Compendium. 
The National Foundation - March of Dimes. 
The Williams and Wilkins Company, Baltimore. 
- Black, F.O., Bergstrom, L., Downs, M., Hemenway, W. 
(1971). 
Congenital Deafness. A new approach to early detection 
of deafness through a high risk register. 
Colorado Associated University Press, Boulder, Colorado. 
- Jablonski, S. (I969). 
Illustrated dictionnary of Eponymic Syndromes and 
Diseases and their Synonyms. 
Ed. W.B. Saunders Company, Philadelphia, London, Toronto. 
- Kluyskens, P., Geldof, H. (1565). 
La Surdité Héréditaire. 
Acta Gto-Rhino-Laryng. Belgica, I9, 519-755. 
- Koningsmark, В.*·. (1969). 
Hereditary Deafness in Man. 
Hew t'ngl. J. Xed. 281, 713-720, 774-778, 827-832. 
- Koningsmark, В.h. (l97l). 
Syndromal approaches to the nosology of hereditary 
deafness. 
Birth Defects. Original article Series, bar Part IX, 
Vol. 7, nr. 4, 2-17. 
Ihe National ioundation. March of Dimes. Kew York. 
- Leiber, В., Ollbrich, G. (1972). 
Die Klinische Syndrome, Band 1, 2. 
Urban Sc. Schwarzenberg-München-Berlin-Wien, 
- McKusick, V.A. (1975). 
Kendelian Inheritance in Man. 
Catalogs of autosomal dominant, autosomal recessive, 
and x-linked phenotypes. Fourth Edition. 
The John Hopkins University Press, Baltimore and 
London, 
- V.ildervanck, L.-1. (1970). 
Syndromen. 
Symposium „ Het ólec>ithorende Kind ", 1-134. 
l·ed. Stichting voor het Dove en Slechthorende Kind. 
Oranje Nassaulaan 491 Amsterdam. 
- Vildervanck, L.b. (1975). 
Misvormingen en Ziekten samengaande met Doofheid en 
Slechthorendheid.(Aanwij^igingen om bij jonge kinde-
ren aan gehoorstoornissen te denken, speciaal op 
consultatiebureaus voor zuigelingen en kleuters. 
Ned. I.V.G. 119, 1902-1904. 
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Hereditaire vormen van doofheid 
met weglating van die vormen 
waarbij geen enkele associatie 
bekend is 
De indeling naar associaties is ale volgt: 
aantal 
01 
02 
03 
04 
05 
06 
07 
08 
09 
oogafwijkingen 
neurologische afwijkingen 
huidafwijkingen 
inwendige ziekten 
skelet afwijkingen 
uitwendige oogafwijkingen 
middenoorafwijkingen 
chromosoomafwijkingen 
diversen 
32 
22 
20 
16 
35 
θ 
3 
4 
2 
Totaal 142 
OOGAFWIJKIMGKN. 
Naam; modus; McKusick: 
01-01 Syndroom van Usher a.r. 2769O 
Vroeg kinderlijke doofheid, retinitis pigmentosa. 
Lit.- А ¿с С 818 p. 880. 
01.02 Syndroom van Hefsum a.r. 26650 
= phytanic acid storage disease 
Retina degeneratie met nachtblindheid, concen­
trische vernauwing van het gezichtsveld, atypische 
retina pigmentatie; periphere neuropathie met ver­
lies van spierkracht, spieratrophy, niet opwekhare 
peesreflexen, electromyografisch aantoonbare dener-r 
vatie en oppervlakkige sensibiliteitsverlies van 
pijn, tast en temperatuur; cerebellaire symptomen; 
perceptieve doofheid; pupilafwijkingen; anosmie; 
nystagmus; kCG afwijkingen met niet specifieke ST-T 
veranderingen in de precordiale afleidingen of een 
vergroting van de ventrikel; cataract; skelet af­
wijkingen т.п. verkorting van metatarsalia, 
osteochondritis dissecans; ichthyosis congenita; 
proteine gehalte in liquor cerebro-spinalis ver­
hoogd. 
Lab. diagnose: phytaanazijnzuur in het plasma 2 meg/ 
ml. 
Lit.- A & С 658 p. 727.-72Θ. 
ОІ-ОЗ Syndroom van Hallaren a.r. 
Retinitis pigmentosa, vestibulo-cerebellaire ataxie, 
nystagmus, mentale retardatie en ernstige perceptieve 
doofheid. 
Lit.- Kallgren, B. (1959). 
Retinitis pigmentosa combined with congenital deaf­
ness with vestibulo-cerebellar ataxia and mental 
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abnormality in a proportion of cases. 
Acta i'sychiat. Scand. (Suppl. 34) 138, 1-101. 
OI-O4 "Retinitis Punctata albescens en 
Doofheid 
Vermindering visus, nacntblindheid, vernauwing van 
het gezichtsveld. 
Lit,- Banejee, B.±)., Das, A.B. (1972). 
'lapeto-retinal degeneration (progressive retinitis 
pu-ctata albescens) with anterior and posterior 
lenticonus. 
Indian 7, Ophtal. 20, 183-184. 
- Supa, F., ïav/ara, J;., i.agayoski, S. (1972). 
Congenital deafness combined with rptinitis pigmen-
tosa and retinitis punctata albescens. 
Otal. Fuk. 18, 227-234. 
OI-O5 Retinitis Irigmentosa Inversa, 
Perceptief Gehoorverlies, 
rlypogeni tal isme - -
Lit.- Reinstein, N.M., Chaflin, A.J. (1971). 
Invers retinitis pigmentosa, deafness, and hypo-
genitalism. 
Amer J. Ophtal. 72, 332-341. 
01-06 1 regressieve Opticusatrofie 
en Perceptieve P^ oofheid a.d. 12525 
Lit.- Deutman, A.P. (1974) persoonlijke mededeling. 
- Gernet, H. (1964). 
Hereditaire Opticus Atrofie in Kombination mit 
laubheit. 
3er. JJtsch. Ophthal. Ges. 65, 545-546. 
- Koningsmark, fc.Vv., Knox, D.L., riussels, J.i.., 
Moses, il. (1974). 
Dominant congenital deafness and progressive optic 
nerve atrophy. 
Arch. Ophthalmol. 91, 99-103. 
- Michal. S., Ptasinska-Urbanska, M., Mitkiewicz-
Bochenek, W. (1966). 
Atrophie optique hérédo-familiale dominante 
associée à la Surdi-Mutité. 
Ann. Oculist. (Paris) 201, 451-435. 
OI-O7 Progressieve Opticus Atrofie, 
Perceptieve Doofheid, 'dpieratrofie 
en Polyneuropathie а.г. 25Θ65 
Lit,- Iwashita, H., Inoue, N., Araki, S., Kuroriva, Y. 
(1970). 
Optic Atrophy, Neural Deafness and Distal Neurogenic 
Amyotrophy. 
Arch. Neurol. 22, 357-364. 
- Rosenberg, R.N., Chutorian, N. (1967). 
Familial opticoacoustic nerve degeneration and poly­
neuropathy. 
fleurology 17, Θ27-Θ32. 
01-08 Optico-Cochleo-Dentatus Degeneratie 
а.г. 25870 
Gestoorde motoriek vanaf eerste levensjaren; 
opticus atrofie meestal optredend in eerste levens­
jaren; gehoorverlies of doofheid optredend in eerste 
decade; frequent een mentale retardatie; frequent een 
hyperkinesie in de vorm van een athetose en hyper-
metrische bewegingen; frequent contracturen. 
Lit,- riasaerts, R. (1957). 
Sur une dégénérescence optico-cochleo-dentelée 
avec extension strio-thalamique des abiotrophies. 
Encéphale, 46, 81-107. 
- Meyer, J.г). (1949). 
Über eine kombinierte Systemerkrankung in Klein-, 
Uittel- und tindhirn. 
Arch. Jrsychiat. Nervenkr. 182, 731-758. 
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-Muller, J., Zeman, V. (1965). 
Dégénérescence systématisée optico-cochléo-dentelée. 
Rev. Neurol. 2, 321-345. 
- Nyssen, R., von Bogaert, L. (1934). 
La dégénérescence systlmatisée optico-cochléo-
dentelée. 
Rev. Neurol 2, 321-345. 
OI-O9 Syndroom van Schilder 
Opticus atrophie, progressieve spasticiteit, corti-
cale blindheid en doofheid, trekkingen, dementie 
en dood/in het eerste levensjaar of levensjaren. 
Lit,- Globus, J.H., Strauss, I. (1928). 
Progressive degenerative subcortical encephalopathy 
(Schilder's disease). 
Arch. Neurol. Psychiat. 20 » 1190-1228. 
- Lichtenstein, B.W., Rosenbluth, P.P. (1956). 
Schilder's disease with melanoderma. 
J. Neuro Path. & Exp. Neurology 15, 229-231. 
01-10 Juveniele Diabetes Mellitus, 
Opticus Atrofie, Gehoorverlies, 
Diabetes Insipidus, Atonie van 
de Blaas en Urinewegen en andere 
geassocieerde Anomalien (Syndroom 
van Wolfram) a.r. 22230 
Lit.- A à С 452, p. 459. 
- Cremers, C.W.R.J., Pinckers, A.J.L.G. (1976). 
De associatie van juveniele diabetes mellitus, 
opticus atrofie, gehoorverlies, diabetes insipidus, 
atonie van de urinewegen en blaas en andere afwijkingen 
(syndroom van Wolfram) in hereditaire aspecten van 
vroeg kinderlijke doofheid (deel 2). 
Dissertatie Katholieke Universiteit te Nijmegen. 
De Tijdstroom, Lochern. 
289 
- Laffan, G., Lestradet, H. (1974). 
Diabète juvenile et atrophié optique primitive, 
Sem. Hop. Paris 50, 127-141. 
01-11 Syndroom van Marshall a.d. 14320 
Strabismus convergens, ernstige myopie, een in de 
eerste levensjaren manifest cataract, vloeibaar 
glasvocht; zadelneus, anteversie van de neus-
vleugels, hypoplasïe van de mandíbula, hyperteloris-
me, abnormale dentitie; een droge zachte huid met 
verminderde talg en zweetkliersecretie; gehoorver-
lies in de orde van 50 d.b. 
Lit.- Keith, C.G., Dobbs, H.H., Shaw, D.G., Cottrall, К. 
(1972). 
Abnormal facies, myopia and short stature. 
Arch. Dis. Childh. 47, 787-793. 
- Marshall, D. (1958). 
Ectodermal dysplasia, report of a kindred with ocu­
lar abnormalities and hearing defect. 
Amer, J. Ophthal. 45, 143-156. 
- Ruppert, U.S., Buerk, E., Pfordresher, M.F. (1970). 
Hereditary hearing loss with saddle-nose and myopia. 
Arch. Otolaryng. 92, 95-98. 
- Zellweger, H., Smith, J.K., Grutzener, P. (1974). 
The Marshall Syndrome & Report of a New Family. 
Journ. of Fed. 84, 868-871. 
01-12 Myopie, Oligophrenie en Cochleaire 
Doofheid а.г. 22120 
Lit.- A & С 155, P. 273. 
OI-I3 Facio-Oculo-Acoustico-Renal (FOAR) 
a.r. 22729 
Ernstige myopie, cataract, ablatio retinae, iris-
afwijkingen, chorioidea atrofie, staphyloma poste­
rior, congenitaal pupilmembraan, naar lateraal ver­
plaatste canaliculi inferiores, Proteinurie, 
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telecanthus, hypertelorisme, epifysaire dysplasie 
caput femoris. 
Lit.- Fraser, G. (1974). 
The causes of profound deafness in childhood. 
A study of 3535 individuals with severe auditory 
handicaps present at birth or of childhood onset. 
Baltimore John Hopkins University Press. 
-Holmes, L.B., Schepens, C L . (1972). 
Syndrome of ocular and facial anomalies, tele­
canthus and deafness. 
J. Pediat. 81, 552-555. 
- Murdoch, J.L., Mengel, M.C. (I971). 
An unusual eye-ear syndrome with renal abnormality. 
Clinical delineation of birth defects IX ear, 
New York. National Foundation - March of Dimes, 
p. 136. 
- Ozer, F.L. (1974). 
A possible "new" syndrome with eye and renal abnor­
malities. Clinical delineation of birth defects XVI, 
urinary system and others. 
Baltimore Williams and Vilkins p. Іб , 
01-14 ISpifysaire Dysplasie van het Caput 
Femoris, Ernstige Myopie, Perceptief 
Gehoorsverlies а.г. 22695 
Lit.- Pfeiffer, R.A., Jüneman, G., Polster, J., Bauer, J. 
(1973). 
Epiphyseal dysplasia of the femoral head, severe 
myopia and perceptive hearing loss in three brothers. 
Clin. Gen. 4, I4I-I44. 
OI-I5 Dysplasia Spondylo Epiphysaria 
Oogafwi.jkingen, Doofheid a.d. 18390 
Oogafwijkingen: ernstige myopie en retinaloslating 
in de eerste kinderjaren optredend; dwerggroei met 
korte romp en korte ledematen: handen en voeten van 
normale afmetingen. 
Lit.- Fraaer, G.R., Friedmann, A.J., Maroteaux, P., 
Glenn, Bott, A.M., Mittwoch, U. (1969). 
Dysplasia spondylo epiphysaria congenita and re­
lated generalized skeletal dysplasias among chil­
dren with severe visual handicaps. 
01-16 Stickler Syndroom 
(ArthroOpthalmopathia Hereditaria 
Progressiva) a.d. IO83O 
Ernstige myopie, totale retina loslating, cataract, 
henige vergroting van bepaalde gewrichten gepaard 
met arthropathie mogelijk een conductief gehoor·»· 
verlies van 25 dB. 
01-17 Ernstige Perceptief Gehoorverlies, 
Blindheid ten gevolge van Cataract 
en Congenitale Ernstige Myopie, 
Gespleten Gehemelte, Horrelvoet, 
Bewegingsbeperking van de Gewrichten 
van Armen en Benen en een Afwijkende 
Schedelvorm a.r. -
Lit,- Fraser, G.R. (1969). 
Malformation syndromes with eye or ear involvement. 
Birth Defects O.A.S. Vol. V, No. 2, 130-137. 
01-18 Doofheid, Cataract, Spieratrofie, 
Klauwvoet 
Lit.- Campbell, G. (I9OO). 
Two cases of muscular atrophy of the personal type. 
J. Nerv. Ment. Dis. 27, 274-280. 
OI-I9 Cataracta Brunescens, Doofheid, 
Arthropathie 
Lit,- Heuvel, J.Ε.Α. van den (l970). 
Cataracta brunescens, deafness and arthropathy. 
Ophthalmol. I6O, 100-102. 
01-20 Cockayne Syndroom a.r. 21640 
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Vertraagde psychomotore ontwikkeling, dwerggroei, 
mentale retardatie, onzekere gang, microcephaly, 
gehoorverliee, abnormale facies, cataract, hyper-
métropie, retinadegeneratie, cryptorchieme, buiten 
verhouding lange ledematen met grote handen en 
voeten, kyphose en flexie afwijking van de gewrich-
ten. 
Lit.- A à С 156, p. 274. 
01-21 Ziekte van Norrie χ.г. 31060 
Blindheid vanaf jeugd. Phtisis bulbi is gewoonlijk 
het eindresultaat van de oogafwijkingen. Meestal 
tevens een mentale retardatie en een ernstige doof­
heid. 
Lit,- A & С 594, p. 671-672. 
01-22 Coat's Pisease, Spierdystrofie, 
Mentale Retardatie. Doofheid а.г. 21635 
Lit,- Small, R.G. (1968). 
Coats' Disease and Muscular Dystrophy 
Trans. Amer. Acad. Ophthal. 2, 225-231. 
OI-23 Primaire Testiculalre Insufficiëntie 
met Normale Virilisatie, Blindheid, 
Doofheid, en Metabole Afwijkingen 
a.г. 20380 
Lit.- Weinstein, R.L., Kliman, В., Scully, Я.К. (1969). 
Familial syndrome of primary testicular insuffi­
ciency with normal virilization, blindness, deaf­
ness and metabolic abnormalities. 
New Eng. J. Med. 281, 967-977. 
01-24 Het Nathalie Syndroom a.r. -
Doofheid, cataract, spieratrofie, skeletafwijkingen, 
groeiachterstand, onderontwikkelde secundaire ge­
slachtskenmerken en electrocardiografische afwijk­
ingen. 
Cremers, С.V.R.J., Haar, В.G.A. ter, Rens, I.J.G. 
van (1975). 
The Nathalie syndrome, a new hereditary syndrome. 
Clin. Gen. B.(zie ook deel 2). 
01-25 Syndroom van Alström - 20380 
Obesitas, nystagmus, progressief visus verlies, 
atypische pigmentatie van de retina, cataract, per-
ceptief gehoorverlies, juveniele diabetes mellitus. 
Lit.- A & С 34, P. 153-154. 
01.26 Het Neuro-Ectodermaal Syndroom 
van Flynn en Aird a.d. 13630 
Myopie, cataract, retinitis pigmentosa, perceptieve 
doofheid, spieratrofie, ataxie, perifere neuritis, 
epileptie, dementie, atrofie van de huid, skelet 
deformiteiten, diabetes mellitus, verlaagde steroid-
produktie en struma. 
Lit.- Flynn, P., Aird, R.B. (1965). 
A neuroectodermal syndrome of dominant inheritance. 
J. Neurol. Sci. 2, 161-1Θ2. 
01-27 Cornea-Dystrofie en Progressief 
Perceptief Gehoorsverlies a.r. 21740 
Lit,- Harboyan, G., Mamo, J., Derkaloustian, V., Karim, F. 
(1971). 
Congenital corneal dystrophy, progressive sensori­
neural deafness in a family. 
Arch. Ophthalm. 85, 27-32. 
01-28 Hypertelorisme, Bilateraal Ge­
spleten Onder- en Bovenlip, 
Gespleten Verhemelte en Anti-
mongoloïde Oogstand, Coloboma 
van Iris en Chonoidea 
Lit,- Hussels, J.E. (1971). 
Midface syndrome with iridochoroidal coloboma and 
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deafness in a mother: microphthalmie in her son. 
Birth Defects O.A.S. 7, 279. 
01-29 Cornea Dystrophy van Fehr - -
Diffuse veranderingen in de cornea, blindheid op 
veertig jarige leeftijd en progressieve percep-
tieve doofheid. 
Lit,- François, J. (1961). 
Heredity in opthalmology. 
St. Louis: The C.V. Mosby Co. 
- Moro, F., Amidei, В. (l957). 
Spotted dystrophy of Fehr's dystrophy of the cornea 
with deafness and stammering. 
ОІ-3О Syndroom van Cogan a.r. 21650 
Meestal bij jonge volwassenen. Leeftijdgrenzen 
5-60 jaar, interstitiële keratitis, meestal bila-
teraal, visus verlies, tinnitus, beiderzijds pro-
gressief perceptief gehoorverlies, vertigo, nystag-
mus, ataxie. 
01-31 Cryptophthalmus en Gehoorverlies x.l. 219OO 
Cryptopthalmus, buphthalmus, ontbreken van 
trabeculae, kanaal van Schlemm en musculi ciliares 
rudimentair en abnormaal geplaatste lens, afwijkende 
differentiatie en insertie van uitwendige oogspieren. 
Tevens: misvormde oorschelpen, atresie van de meatus 
acousticus externus, slechthorendheid, een brede 
platte neus, lingua frenata, navelbreuk en afwijkingen 
aan de genitalia. 
Lit.- François, J. (1965). 
Ophthalmol. I50, 215-218. 
- Gupta, S.P., Saxena, R.C. (1962). 
Cryptophthalmos 
Brit. J. Ophthal. 46, 629-632 
n
 ,p Oculo Cerebro Renaal Syndroom x.l. 3O9OO 
(Syndroom van Lowe) 
Hydrophthalmia, cataract, mentale retardatie, 
vitamine D reeistente rachitis, amino-acidurie, 
verminderde ammonia produktie door de nier. 
Lit.- A & С 605, p. 680. 
- Seedorf, H.H. (1959). 
Ocular changes in certain forme of amino-aciduria. 
Acta Ophthal. 37s 125-131. 
- Terslev, E. (i960). 
Two cases of aminoaciduria, ocular changes and 
retarded mental and somatic development. 
( Lowe's syndrome ). 
Acta Paediat. 49s 635-644. 
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CENTRAAL ZENUWSTELSEL. 
0?-01 Congenitale Faciale Diplegie a.d. 15790 
= Syndroom van Moebius 
Facialis paralyse meestal beiderzijds, masker-
krachtig gelaat, paralyse van de musculus rectus 
lateralis, abducens paralyse meestal beiderzijds, 
externe Ophthalmoplegie, paralyse of hypoplasie 
van de tong, mentale retardatie, talipes equinovarus, 
hypoplasie of ontbreken van de musculus pectoralis, 
congenitale amputaties, syndactylie, brachydactylie, 
misvormingen van de oorlel en doofheid. 
Lit,- A & С 171, p. 287-286. 
02-02 Abducens Parese a.d. 12680 
= Syndroom van Duane 
Volledige of partiële beperking van abductie naar 
lateraal van het aangedane oog, esotropie, beperkte 
adductie van het oog, retractie van de oogbol in 
adductie stand, pseudoptosis, convergentie insuffi-
ciëntie. De aandoening is meestal eenzijdig, 
Tevens: spina bifida, familiaire dysgenesie van de 
ellebogen, oculofaciale párese, doofheid, spier-
afwijkingen van het hoofd, de hals en de tong, 
keratoconus, cataract, coloboma van het oog, micro-
phthalmus, syringomyelie en klippel-feil synostosis, 
Lit,- A <3c С 741, p. 810. 
- Livingstone, G., Delahunty, J.E. (1968). 
Malformation of the ear associated with congenital 
ophthalmic and other conditions. 
J. Laryng, 82, 495-504. 
02-03 Congenitale Bilaterale Abducens Parese 
Microtie en/of Atresie van de 
Meatus Acousticus Externus, 
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Afwijkingen aan Gehoorbeenketen - -
Lit,- Livingstone, G. Delahunty, J.E. (1968). 
Malformation of the ear associated with congenital 
ophthalmic and other conditions. 
02-04 Familiaire Congenitale Perifere 
Facialis Paralyse a.d. 13410 
Zelden: homolaterale ptosis, nystagmus of 
strabismus; congenitaal conductief gehoorverlies 
ten gevolge van middenoorafwijkingen. 
Lit.- A & С 172, p. 2ΘΘ. 
02-05 Bilateraal Acousticus-Neurofibroom 
a.d. 10100 
Oorsuizen, aanhoudende progressieve duizeligheid 
met misselijkheid en braken, een progressief 
gehoorverlies dat tot een volledige doofheid kan 
leiden, gestoord looppatroon, en hoofdpijn. 
Lit.- Gardner, W.J., Frazier, C.M. (l930). 
Bilateral acoustic neurofibromas. 
Arch. Neurol, and Psychiat. 23, 266-302. 
- Gardner, V.J., Turner, 0. (1940). 
Bilateral acoustic neurofibromas, 
Arch. Neurol, and Psychiat. 44, 76-99. 
- Moyes, P.D. (1968). 
Familial bilateral acoustic neuroma affecting I4 
members from four generations. 
J. Neurosurg. 27, 78-82. 
- Perez de Morirà, L.P., Hayden, B.C., Conner, G.H. 
(1969). 
Bilateral acoustic neurinoma and neurofibromavosis. 
Arch. Otolaryng. 90, 28-34. 
- Young, D.F., Eldridge, R., Nager, G.T., Deland, F.H., 
McNew, J. (197I). 
Hereditary bilateral acoustic neuroma. 
Birth Defects O.A.S. VII, No. 4, 73. 
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02-06 Ziekte van Heerfordt 
(laesie van de meatus acousticua 
internus en het ganglion geniculi) 
Lit,- Ebihara, I., Takayasu, S., Ikeda, H. (1959). 
A rare case of Heerfordt's disease complicated by 
bilateral perceptive deafness. 
Oto-Rhino-Laryng. Soc. Japan 62: 156Θ-1572. 
02-07 Friedreich's Ataxie, Hyporeflexie. 
Nystagmus, Opticusatrofie, 
Perceptief Gehoorverlies a.r. 22930 
Lit.- Gates, R. (1946). 
Human Genetics. 
New York: The MacMillan Co. 
- Nelson, W.E. Ed. (1964). 
Textbook of Pediatrics, Ed. Θ, Philadelphia: V.B. 
Saunders Co. 
- Spoendlin, H. (1974). 
Optic and cochleo-vestibular degenerations in 
hereditary ataxias II - temporal bone pathology 
in two cases of Friedreich's ataxia with vestibulo­
cochlear disorders brain 97» 15-40. 
02-08 Chorea van Huntington, Eementie, 
Doofheid a.d. 14310 
Lit.- Critchley, E.M.R., Seeker-Walker, R.H. (1966) 
A deaf mute with Huntington's chorea. 
J. Neurol. Keurosurg. Psychiat. 29, 161-183. 
- Gates, R. (1946). 
Human Genetics. 
New York: Ihe MacMillan Co. 
- Nelson, V.E. Ed. (1964). 
Textbook of pediatrics Ed. 8, Philadelphia: 
V.B. Saunders Co. 
02-09 Cerebellaire Ataxie, Myocloniën 
en Perceptief Gehoorsverlies a.d. 159Ö0 
Lit,- May, D.L., White, H.H. (1968). 
Familial myoclonus, cerebellar ataxia and deafness. 
Arch. Neurol. 19: 531-338. 
02-10 Photomyocloniën, Diabetes Mellitus, 
Nephropathie, Cerebrale Stoornissen 
en Doofheid a.d. 1725O 
Lit,- Herrmann, С. jr., Aguilar, M.J., Sacks, O.W. (1964). 
Hereditary photomyoclonus associated with diabetes 
mellitus, deafness, nephropathy and cerebral dys­
function. 
Neuro. 14, 212-221. 
02-11 Epilepsie van Unverrlchtt 
Myocloni'én, Epilepsie, 
Ataxie, Dementie, en Gehoor-
Verlies a.r. 22030 
Lit.- Latham, A.D., Munro, T.Α. (1938). 
Familial myoclonus epilepsy associated with deaf 
mutism in a family showing other psychobiological 
abnormalities. 
Ann. Eugen. 8 : 166-175. 
02-12 Ernstige Infantiele Spierdystrofie, 
Doofheid, vanaf geboorte problemen 
met voedselopname. Gestoord looppatroon, 
Hypotonie aangezichts musculatuur, 
Spierzwakte van distale en proximale 
spieren, Hyporeflexie van de Pees 
Reflexen, Matig Perceptief Gehoorverlies 
a.r. 
Lit,- Black, F.O., Bergstrom, L., Downs, M., Hemenway, W. 
(1971). 
Congenital deafness. 
A new approach to early detection of deafness 
through a high risk register. 
Colorado Associated University Press, Boulder 
Colorado. 
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- Schneck, S. (1969). 
University of Colorado Medical Center, Denver, 
Colorado. 
Personal Communication to Black, F.O., Bergstrom, L., 
Downs, M., Hemenway, ¥. (l97l)· 
Congenital deafness. 
Colorado Associated University Press, Boulder, 
Colorado. 
02-13 Kleine Gestalte, Vitiligo, 
Spieratrofie, Oesophagusachalasie 
en Perceptieve Doofheid a.r. 
Lit,- Rozycki, D.L., Ruben, R.L., Rapin, I., Spira, A.J., 
(1971). 
Autosomal recessive deafness associated with short 
stature, vitiligo, muscle wasting and achalasia. 
Arch. Otolaryng. 93, 194-197. 
02-14 Hyperuricaemie en Neurologische 
Stoornissen x.l. 30720 
Progressieve ataxie, spierzwakte, perceptief gehoor-
verlies in adolescentie. Verhoogd urinezuur gehalte 
in serum is aanwezig voor de andere symptomen, die in 
de puberteit optreden. Progressieve nierziekte en 
nierstenen. 
Lit,- Rosenberg, A.L., Bergstorm, L. Troost, B.T., 
Bartolomé, V.B. (1970). 
Hyperuricaemia and neurologie deficits τ a family 
study. 
New Engl. J. Med. 2Θ2, 992-997. 
02-15 Progressieve Sensorische Radiculaire Neuro­
pathie en Progressieve Perceptieve Doofheid 
a.d. I624O 
Lit,- Denny-Brown, D. (1951). 
Hereditary Sensory Radicular Neuropathy. 
J. Neurol. Neuro Surg. Psychiat. 14Î 237-252. 
- Hallpike, C S . (1967). 
Observations on the structural basis of two rare 
varieties of hereditary deafness in: Myotatic 
Kinesthetic and Vestibular Mechanisms. 
(CIBA Foundation Symposium), Ed.,De Reuk, A.V.S., 
Boston: Little Brown & Co. 
- Hicks, E.P. (I922). 
Hereditary perforating ulcer of the foot. 
Lancet I, 519, 521. 
- Munro, M. (1956). 
Sensory radicular neuropathy in a deaf child. 
Brit. Med. J. 1, 541-544. 
02-16 Distale Spierdystrofie, 
Nephritis en Doofheid - -
Lit,- Hanson, P.A., Färber, H.E., Armstrong, R.A. (l970). 
Distal muscle wasting, nephritis and deafness. 
Neurol. 20, 5. 
02-17 Groeiachterstand, Spierzwakte, 
Matig Perceptief Gehoorverlies, 
Hyperalaninurie, Hyperalaninaemie, 
Acidemie ten gevolge van Melkzuur a.r. -
Lit.- Hackett, T.N., Bray, P.F., Ziter, F.A., Nyhan, W.L., 
Creer, K.M. (1975). 
J. Pediat. 85, 426-451. 
02-18 Mucopolysaccharidosis Type I a.r. 25280 
Lit.- A & С 556, p. 655. 
02-19 Mucopolysaccharidosis Type II x.l. ЗО99О 
Lit.- A & С 557, p. 655. 
02-20 Mucopolysaccharidosis Type III a.r. 2529O 
Lit.- A & С 558, p. 657. 
02-21 Mucopolysaccharidosis Type V a.r. 25510 
Lit.- A & С 560, p. 639. 
02-22 Mucopolysaccharidosis Type VI a.r. 25520 
Lit.- A & С 561, p. 640. 
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HUIMFWIJKINGEN. 
03-01 Het Leopard Syndroom a.d. I511O 
Lentigenes, electrocardiografische afwijkingen, 
valvulaire of infundibulaire pulmonaalstenoee, 
cryptorchisme, hypospadie, groeiachterstand, 
perceptieve doofheid, scapulae alatae, milde 
pterygium colli. 
O3-O2 Lentigines, Schaarse Hoofdheharing 
Hypertelorisme, Snavelvormige Neus, 
Vogelachtige Facies met Prominerend 
Voorhoofd, Hoog Geboogd Palatum, 
Primaire Hypospadie, Cryptorchisme, 
Clinodactylie, Valgusstand van de 
Voeten, Doofheid - -
Lit,- Sheppard, M.K. (l97l). 
An unidentified syndrome with abnormality of skin 
and hair. 
Birth Defects О.А.З.Л, 353-354. 
03-03 Het Syndroom van Waardenburg a.d. 19350 
(Type 1 : met dystopia canthorum, 
Type 2: zonder dystopia canthorum). 
Symptomen Type 1: Dystopia canthorum (99°/°) t hoge 
brede neusrug (ld/o), synophrys (68^), heterochromie 
der irissen (31^)f witte haarlok (33%)i leucisme (7%)і 
doofheid aan beide zijden (28^0), doofheid aan één 
zijde (8$). 
Symptomen Type 2: Dystopia canthorum (0%), hoge 
brede neusrug (29'/ó), synophrys (23?°), heterochromie 
der irissen (315¿), witte haarlok (39^), leucisme (15$), 
doofheid aan beide zijden (53^)t doofheid aan éln 
zijde (4$). 
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Lit.- A & С 831, p. 892-893. 
- Arias, S. (1971). 
Genetic heterogenity in the Waardenburg syndrome. 
Birth Defects O.A.S. 7, 87-101. 
- Hageman, M.J. (1975). 
Het syndroom van Waardenburg. 
Dissertatie Universiteit van Amsterdam. 
O3-O4 Congenitale Heterochromia 
Irldum en Perceptief Ge-
hoorverlies 
Lit,- Robinson, G.C., Wright, V.J. (1968). 
Sensorinevral hearing loss and congenital 
heterochromia iridum. 
Amer. J. Dis. Child, lió, 106-109. 
ОЗ-О5 Oculo-Cutaneus Albinisme en Doof­
heid 
Doorschijnende irides, nystagmus, hypoplasie of 
aplasie van de fovea, diffuus ontbreken van 
melanine in de huid, de haren en de ogen zonder 
een vast patroon. 
Lit.- A & С 604, p. 681. 
03-06 Albinisme en Doofheid x.l. 3ОО7О 
Lit.- A ά С 199, Р. ЗІ4. 
Ο3-Ο7 Partieel Albinisme en Perceptieve 
Doofheid x.l. ЗОО7О 
Lit.- Woolf, СМ., Dolowitz, D.A., Aldous, H.E. (1965). 
Congenital deafness associated with piebaldness. 
Arch. Otolaryng. 8£, 244-250. 
O3-O8 Anhjdrotische Ectodermale Dysplasie 
x.l. ЗО5ІО 
Hypohidrosis, hypotrichosis, hypodontie of adontie, 
zadelneus, prominerencl voorhoofd, vooruitstekende 
lippen en periorbitaal pigmenti zelden doofheid en 
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mentale retardatie. 
Lit.- A & С 45, p. 165. 
O3-O9 Doofheld en Atopische Dermatitis 
а.г. 22110 
Lit.- A & С 213, P. 326. 
ОЗ-ІО Erythrodermia Ichthyosiformis 
Congenita non Bullosa, Doofheid, 
Cornea Afwijkingen, Photophobia. 
Chronische Blepharoconjunctivitis, 
Hypotrichose, Anhidrose, Tand-
afwijkingen. Hyperkeratosis van de 
Nagels. а.г. 
Lit,- Desmons, P., Bar, J., Chevillard, Y. (1971). 
Erythrodermie ichthyosiforme congenitale sèche, 
surdi-mutitl, 
hépatomégalie de transmission rlcessive autosomique. 
Bull. Soc. Franc. Derm. Syph. 78, 585-591. 
- Salamon, T., Budai, V., Lazovic, 0., Масапо іб, К., 
оііб, Ν. (1974). 
Erythrodermia Ichthyosiformis Congenita Mit Hypotri­
chose, Anhidrose, Taubstumnheit und verminderte Aus­
scheidung einiger Aminosäuren in Harn. 
Der Hautartz 25, 44 -453. 
- Taussig, L.ti. (19З9). 
Ichthyosis with involvement of the cornea. 
Arch, of Derm, and Syph. 40, 504-505. 
- Winternitz, A. (1927). 
Ichthyosis congenita. 
Zentralbl. F. Haut-U. Geslechtskrankheiten 26, 345. 
03-11 Hyperkeratosis Spinosus, 
Algehele Alopecia en 
Perceptieve Doofheid - 12450 
Lit.- Koblenzer, P.J. (I965). 
Ichthyosis congenita: deafness. 
Arch. Dermat. 92, 754. 
- Morris, J., Ackerman, A.B., Koblenzer, P.J. (1969). 
Generalized spiny hyperkeratosis - A previously 
undescribed syndrome. 
Arch. Derm. 100, 692-698. 
-Myers, E.N., Stool, S.E., Koblenzer, P.J. (1971). 
Congenital deafness, spiny hyperkeratosis and uni-
versal alopecia. 
Arch. Otolaryng. 93, 68-74. 
O3-I2 Een Atypische Vorm van Erythrokerato-
derma, Spierzwakte en Doofheid - -
Lit. - Beare, J.M., Nevin, N.C., í'rogatt, P., Kernohan, D.C., 
Allen, I.V. (1972). 
Atypical erythrokeratoderma with deafness, physical 
retardation and peripheral neuropathy. 
Br. J. Derm. 87, 308-314. 
- Schnyder, U.W., Wisser, H., Wendt, G.G. (1968). 
Eine weitere Form von atypischer Erythrokeratodermie 
mit Schwerhörigkeit unde cerebraler Schädigung. 
Helv. Paediat. Acta 23, 220-230. 
ОЗ-ІЗ Doofheid, Keratopachydermia en 
Insnoeringen van de Vingers a.d. 12450 
Lit. - A 4 С 218, p. 331. 
ОЗ-І4 Doofheid en Onychodystrofie а.г. 22050 
Lit. - A à С 217, р. ЗЗО. 
- Feinmesser, M., Zelig, S. (1961). 
Congenital deafness associated with onychodystrophy. 
Arch. Otolaryng. 74, 507-508. 
- Goodman, R.M., Lockareff, S., Gwinup, G. (1969). 
Hereditary congenital deafness with onychodystrophy. 
Arch. Otolaryng. 90, 474-477. 
- Walbaum, R., Fontaine, G., Lienhardt, J., Piquet, J.J. 
(197O). 
Surdité familiale avec ostlo-onycho-dysplasie. 
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J. Genêt. Hum. 18, 101-108. 
O3-I5 Onychodystrofie, Gehoorverlies, 
Partiële Anodontie, Kegelvormige 
Tanden, Vertraagde Frimaire en 
Secundaire Dentitie, Polydactilie 
en Syndactylie a.d. 1246O 
Lit,- Robinson, G.C., Miller, J.'tl., Bensimon, J.R. (1962). 
Familial ectodermal dysplasia with sensorineural 
deafness and other anomalies. 
Pediat. JO, 797-802. 
O3-I6 Knuckle Fads, Leuconychia, Doof-
heid a.d. I492O 
Lit.- A & С 459., Ρ· 555. 
ОЗ-І7 Acanthosis Nigricans (Juveniele Vorm) 
en Doofheid - -
Lit.- Pindborg, J.J., Gorlin, R.J. (1962). 
Oral changes in acanthosis nigricans (juvenile type). 
Acta dermato-venereologica 42, 63-71. 
O3-I8 Pili Torti en Perceptief Gehoor­
verlies а.г. 26200 
Lit.- Robinson, G.C., Johnston, M.M. (1967). 
Pili torti and sensory neural hearing loss. 
J. Pediat. 70, 621-623. 
ОЗ-19 Alopecia, Arachnodactylie, Contrac­
tuur beide Finken, Perceptief Gehoor­
verlies а.г. 22480 
Lit,- Mikaelian, D.O., Der Kaloustian, W.N., Shadin, N.A., 
Barsoumian, V.M. (1970). 
Congenital ectodermal dysplasia with hearing loss. 
Arch. Otolaryng. 92, 85-Θ9. 
03-20 Otodental Dysplasia a.d. -
Abnormale morfologie van tanden en perceptief ge­
hoorverlies. 
Lit,- Levin, L.S., Jorgenson, R.J., Cook (1975). 
Otodental dysplasia. A " new " ectodermal dysplasia. 
Clin. Genet. Θ, 136-144. 
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INWKMDIGE ZIEKTEN 
04-01 Syndroom van Pendred a.r. 26070 
Mogelijke symptomen: perceptief gehoorverliesj 
struma; passagiëre of blijvende hypothyreoidie. 
Diagnose: Positieve test met perchloraat of 
thiocyanaat na 7-uptake van schildklier. 
Etiologie: autosomaal recessief. 
Lit.- A & С 216, p. 329. 
- Bax, G.M. (1965). 
Het kropdoofheid syndroom van Pendred. 
Dissertatie Vrije Universiteit te Amsterdam. 
- Cremers, C.W.R.J. (1976). 
Het Pendred Syndroom 
in: hereditaire aspecten van vroeg kinderlijke doof­
heid, (deel 2). 
Dissertatie Katholieke Universiteit te Nijmegen. 
De Tijdstroom-Lochem. 
04-02 Doofheid, Gestippelde Epifysen. 
Struma. Hoog PBI Gehalte, 
Vogelgezicht, Pectus Carinatum, 
Scapulae Alatae, Klinische Euthy-
reood. a.r. 27430 
Lit.- A & С 220, р. ЗЗ2-ЗЗЗ. 
О4-ОЗ Syndroom van Jervell-Nielsen a.r. 22040 
Vroeg kinderlijke doofneid; aanvallen van bewuste­
loosheid; E.С.G.-afwijkingen т.п. verlengd QT-
interval; de dood kan intreden aansluitend aan aan­
val van bewusteloosheid. 
Lit.- A & С 102, p. 221-222. 
- Egmond E. van, Vlietinck, R., Blancquaert, Α., 
Hooft, С. (1974). 
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Audito cardiaal syndroom ( surdo-cardiac syndrome) 
van Jervell en Länge-Nielsen. 
Maandschr. Kindergeneesk. 42: 305-321. 
04-04 Congenitale Mitraalinaufficientiet 
Conductief Gehoorverlies ten gevolge 
van Gefixeerde Stapes; 
Skeletafwijkingen т.п. Fusie van 
Cervicale Wervels, Ossa Carpalia 
en Ossa Tarsales a.d. 15780 
Lit,- A & С 544, p. 624. 
- Forney, W.H., Robinson, S.J., Pascoe, D.J. (1966). 
Congenital Heart Disease, Deafness and Skeletal 
Malformations: A new Syndrome? 
J. Pediat. 68, I4. 
О4-О5 Multipele Perifere Pulmonaal-
Stenosen; Brachytelephalangisme; 
Abnormale Kraakbeencalcificatiesι 
Gecombineerd Conductief-Perceptief 
Gehoorverlies in orde van 100 dB. а.г. 24515 
Lit.- Keutel, J., Jörgensen, G., Gabriel, P. (1972). 
A new autosomal recessive syndrome: peripheral 
pulmonary stenoses, brachytelephalangism, neural 
hearing loss and abnormal cartilage calcifications/ 
ossification. 
Birth Defects: O.A.S. Vol. VIII No. 5, 60-68. 
04-06 Progressive Valvulaire en/of 
Infundibulaire Pulmonalissténose; 
Hypertelorisme; Laag Geïmplanteerde 
Oren met Afgeplatte Helices; Skelet-
afwijkingen, т.п. Hypoplasie van de 
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Pinken; Pectus Excavatum; Scollose 
Lentigenes a.d. 
Lit.-, Koroxenidis, G.Ï., іеЪЪ, N.C. jr., Moschos C.B., 
Lohan, P.H. (1966). 
Congenital heart disease, deaf-mutism and associated 
somatic malformations occurring· in several members 
of the family. 
Amer. J. Med. 40, 149-155. 
- Lewis, S.M., Sonnenblick, В.P., Gilbert, L., Biber, 
D. (1958). 
Familiar pulmonary stenosis and deaf-mutism: clini­
cal and genetic considerations, 
О4-О7 Morbus Hirschsprung; Congenitale 
Doofheid а.г. 24920 
Lit.- Bodian, M., Carter, C.O. (1965). 
A family study of Hirsprung's disease. 
Ann. Humm. Genet. Lond. 26, 261-271. 
- Skinner, R., Irvine, D, (1973). 
Hirsprung's disease and congenital deafness. 
Journ. Med. Genet. 10, 357-339· 
04-08 Kartagener Syndroom; 
Perceptieve Doofheid - -
Lit.- Lake, K., Sharma, O.M. (1973). 
Kartagener's syndrome and deaf-mutism: an unusual 
association. 
Chest 64, 661-663. 
04-09 Progressieve Afname van de Maag-
ontlediging; DivertlculOBis van 
het Ileum en Jejunum; Tachycardie; 
Acanthosis Nigricans; Progressief 
Gehoorverlies in de Adolescentie 
leidend tot een ernstige Doofheid; 
Progressieve Demyelinisatie van 
Perifere Zenuwen a.r. 22140 
Lit.- Hirschowitz, B.J., Groll, Α., Ceballoe, R. (1972). 
Absent nerve deafness in three sisters with absent 
gastric motility, small bowel diverticulitis and 
ulceration and progressive sensory neuropathy. 
Birth Defects O.A.S. θ (2), 2?. 
04-10 Syndroom van Alport a.d. 10420 
Proteinurie; Haematurie; Progressief 
Verlies van Nierfunktie; Mogelijk uit­
lopend in Terminale Nierfunktie in tweede 
of derde decade; Verloop bij vrouwen is 
milder dan bij mannen; Bilateraal Fercep-
tief Gehoorverlies bij 50'/; Oogafwijkingen 
bij 15^» te weten: anterior en posterior 
lenticonus; Spherophobie; Congenital 
Cataract 
Lit.- A 4 С 376, p. 477-478. 
- Ten Bokkel Huinink, J.Α. (1967). 
Hereditaire nefritis met perceptieve slechthorend­
heid (Alport syndroom) en een familie met heredi­
taire idiopathische schrompelnieren. 
Dissertatie Rijksuniversiteit Groningen. 
Thoben Offset, Nijmegen. 
04-11 ïïraemie op basis van Nephro-
pathie; Perceptief Gehoorverlies 
in de orde van 70 dB; Geen Urine 
Afwijkingen a.r. -
Lit,- Marie, J., Desboia, J.A., Becour, L., Mazeas, R., 
Bureau, L., Berry, J.P., Watchi, J.M. (1969). 
Nephropathie familiale hyperazotémique avec sur-
dité nerveuse. 
Ann. Pédiat. 45, 401-406. 
04-12 Nierafwijkingen variërend van 
éénzijdige Hypoplasie tot Agenesie 
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beiderzijds; Vagina Atresie 
al of niet met een normale 
ontwikkeling van de interne 
en externe Genitalia; 
Conductief Gehoorverlies a.r. 26740 
Lit.- A & С 715, p. 782. 
04-13 Renale Tubulaire Acidóse; 
Perceptieve Doofheid a.r. 26730 
Lit,- Cohen, T., Brand- Auraban, Α., Karshai, С , Jacob, 
Α., Gay, J., Tsitianov, J., Shapiro, T., Jatziv, S., 
Ashkenazi, A. (1973). 
Familial infantile renal tubular acidosis and con­
genital nerve deafness: an autosomal recessive 
syndrome. 
Clin. Genet. 4, 275-278. 
- Gordon Walker, V. (1971). 
Renal tubular acidosis and deafness. 
Birth Defects O.A.S. VII, 4, 126. 
- Nance, W.E., Sweeney, A. (1971). 
Evidence for autosomal recessive inheritance of the 
syndrome of renal tubular acidosis with deafness, 
Birth Defects O.A.S. VII, 4, 70-72. 
04-14 Nierafwi.jkingen, te weten; 
Verhoogd Ureumgehalte van het 
Bloed; Haematurie en/of Proteinurie; 
Nierstenen; Perceptief Gehoorverlies; 
Ichthyosis; Verhoogde Prolinespiegel 
in het Bloed en/of Verhoogde Prolinurie 
Lit,- Goyer, R.A., Reynolds, J. jr., Burke, J., Burkholder, 
р . (1968). 
Hereditary renal disease with neurosensory hearing 
loss, prolinuria and ichthyosis. 
Amer. J. Med. Sci. 256, 166-179. 
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04-15 Urticaria optredend in Adolescentie ; 
ProgresBieve Perceptieve Doofheid 
optredend in derde tot en met zevende 
Decade; hierna een Nephropathie leidend 
tot een terminale Nierfunktie 
a.d. 1919O 
Lit.- A & С 817t P. 879. 
O4-I6 Hyperprolinaemie, Prolinurie, 
Hydroxyprollnurie, Glycinurie, 
Кierafwijkingen, Pyelonephritis. 
Haematurie, Aanval van Epilepsie, 
Mentale Retardatie en Perceptief 
Gehoorverlies a.r. 25950 
Lit.- Schafer, I.A. Scriver, CR., Efron, M.L. (1962). 
Familial hyperprolinemia, cerebral dysfunction and 
renal anomalies occuring in a faiiiily with here­
ditary nephropathy and deafness. 
New Eng. J. Med. 267, 51-60. 
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SKELETAFWIJKINGEN 
05-01 Achondroplasle en een Conductieve 
of Perceptieve Doofheid a.d. 10080 
Lit,- A & С 16, p. 138-139. 
05-02 Craniomethaphyseale Dysplasie 
( Ziekte van Pyle) - 12300 
Afwijkend gelaat met frontonasaal hypertelorisme 
en een vergrote mandíbula. Tevens neusverstopping, 
conductief en perceptief gehoorverlies, opticus 
atrofie en facialis párese. Diagnose op röntgen 
onderzoek. 
Lit.- A à С 194, p. 310. 
05-03 Metaphysaire Dysostose, 
Mentale Retardatie en 
Conductief Gehoorverlies а.г. -
Lit.- Rimoin, D.L., McAlister, V/.H. (l97l). 
Metaphysial dysostosis, conductive hearing loss, 
mental retardation: a recessively inherited syndrome. 
Birth Defects O.A.S. Vol. VII, No. 4, 116-122. 
05-04 a.d. & 
05-05 Osteogenesis Imperfecta Tarda a.r. 16620 
Fracturen en beenmisvormingen dien tengevolge, 
driehoekige vorm van het gelaat, hypermobiliteit 
van de gewrichten, kyfoscolosis, pectus excavatum, 
pectus carinatum, geelbruine tanden, blauwe sclerae, 
dunne huid, otosclerose en doofheid. 
Lit.- Horan, F., Beighton, P. (1975). 
Autosoria - recessive inheritance of osteogenesis 
imperfecta. 
Clin. Genet. Θ, 107-111. 
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- Gréraeau, J.L. (I967). 
La fragilité osseuse héréditaire. 
Thèse Lyon. 
Simap Editions, Lyon. 
- A & С 638, р. 7О8-7О9. 
05-06 Fragilitas Ossium, Dwerggroei, 
Leukoderma, Gele Tanden, Doof­
heid, Typische Gelaatsuitdrukkingen, 
т.п. een Smal Gelaat, en een Hoog 
Voorhoofd, Kleine Ogen en het vrijwel 
Ontbreken van U'enkbrauwen en Wimpers. 
a.r. 
Lit.- Temtamy, S.A. Ragai el Keligy, Μ., Osman, N.M., 
Sam: Abdel Weguid, M., Salem, S. (1974). 
A " new " bone dysplasia with autosomal recessive 
inheritance. 
Birth Defects O.A.S. Vol. X, No. 10, 165-170. 
O5-O7 Osteopetrosis 
= Ziekte van Albers-Schönberg a.r. 25970 
Fragilitas ossium, macrocephalie, progressieve 
doofheid, progressieve blindheid, hepatosplenomegalie, 
ernstige anemie. 
Lit.- A & С 706, p. 774. 
05-08 Hyperostosis Corticalis Generalisata 
(Ziekte van van Buchera) a.r. 23910 
Een brede en prominerende mandíbula, milde hyperos-
tosis van de schede-1 en de schedelbasis, endostale 
hyperostosis van de pijpbeenderen en een lichte ver-
wijding van de diafyse van de pijpbeenderen, ver-
hoogd alkalisch fosfatase in het serum. 
Lit,- A Í С 404, p. 502-503. 
O5-O9 Hyperostosis Corticalis Deformans 
a.r. 239ОО 
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Botpijn, fragilitas ossium, voortijdig wisselen 
van de tanden, optredend in de eerste kinderjaren. 
Een groot hoofd, blauwe sclerae, korte nek, pectus 
carinatum, O-benen, kleine gestalte, dikke huid; 
röntgenologisch craniotubulaire hyperostosis; 
verhoogd alkalisch fosfatase in het serum; tevens 
gehoorverlies. 
Lit.- A & С 405, p. 501-502. 
05-10 Osteopathia Striata - I665O 
Röntgenologisch: longitudinale strepen beginnend 
bij de epifysairlijn. 
Geen kenmerkende klinische symptomen; een conductief 
gehoorverlies bij twee personen. 
Lit,- A & С 639, p. VOLTIO. 
05-11 Frontometaphyseale Dysplasie - 13674 
Prominerende supraorbitale richels, micrognathie, 
een hoog geboogd palatum, een gestoorde dentitie, 
scapulae alatae, bewegingsbeperking van gewrichten, 
onderontwikkelde musculatuur, gestoorde visus, nor­
male intelligentie, en een conductief en perceptief 
gehoorverlies in orde van 100 dB. 
Röntgenologisch: hyperostosis van de schedel, 
perositurale sclerose, supraorbitale exostose, ont-
breken van sinus frontalis, thoracale scoliose, on-
regelmatige rib- en wervelcontouren, protrusio 
acetabuli, coxa valga, lange ossa metatarsalia en 
falangen. 
Lit,- Arenberg, J.К., Shambaugh, G.b·., Valvassori, G.E. 
(1974). 
Otolaryngologic manifestations of frontometaphyseal 
dysplasia. 
Arch. Otolaryngol. 99, 52-58. 
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- Gorlin, R.J., Cohen, M.M. (1969). 
Frontometaphyaeal dyeplasia: a new syndrome. 
Am. J. Dis. Child. 118, 487-494. 
05-12 Dysostosis Craniofacialls 
= syndroom van Crouzon a.d. 12350 
Craniosynostosis met voelhare randen van de suturen, 
brachycephalie, hypertelorisme, exophthalmus, 
strabismus divergens, nystagmus, beschadiging van de 
nerves opticus, psitticorhyna, hypoplasie van de 
maxilla met relatieve Prognathie van de mandíbula, 
kleine bovenlip, malocclusie en doofheid. 
Lit,- Baldwin, J.L. (1968). 
Dysostosis craniofacialis van Crouzon. A summary of 
recent literature and case reports with emphasis on 
involvement of the ear. 
Laryngoscope, 78, I66O-I676. 
- A & С 193, P. ЗО9-ЗІО. 
05-ІЗ Dysostosis Mandibulofacialis 
Syndroom van Treacher-Collins a.d. 15440 
Antimongoloïde stand der ogen, coloboma van het 
ooglid, hypoplasie of aplasie van de arcus zygomaticus, 
dysplastische oorschelpen, micrognathie, concave onder-
rand van de mandíbula, malocclusies, afwijking van de 
uitwendige gehoorgang, afwijkingen van de gehoorbeen-
keten, conductief gehoorverlies, toename van de naso-
frontale hoek, hoog geboogd palatum, rudimentaire aan-
duiding vaan oorschelp weefsel, macrostomie of micro— 
stomie, choanen atresie, anomaliën van de radius, ulna, 
ossa metacarpalia en wervelkolom, hartafwijkingen, 
micropthalmie, coloboma van iris en chorioidea, mentale 
retardatie en ontbreken van de gianduia parotis. 
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Lit.- A & С 512, p. 596. 
- Robins, D. (1965). 
La dysostose mandibulo-faciale, ses associations 
cliniques et son mode d'hérédité; revue de la 
littérature récente. 
J. Genet. Human. 12, 1-52. 
05-14 Syndroom van Pierre Robin a.r. 26180 
Gespleten verhemelte, micrognathie, glossoptosisj 
tevens oogafwijkingen zoals esotropia, congenitaal 
cataract, glaucoom, microphthalmie, retina los-
lating, en congenitale myopie. De oorschelpen kunnen 
dysplastisch zijn en laag geplaatst. Af en toe komt 
doofheid voor) hartafwijkingen, mentale retardatie, 
congenitale amputaties, talipes equinovarus, dis-
locatie van het caput femoris, sternum afwijkingen, 
spina bifida occulta, hydrocephalus en microcephalie. 
Lit.-A & С 148, p. 266-26?. 
O5-I5 Otopalatodigitaal syndroom x.l. 31130 
Gespleten verhemelte, antimongoloïde stand van ogen, 
conductieve doofheid, teenafwijkingen, vlakke korte 
eind phalangen, subluxa tie van het radius kopje, 
brede neusrug en röntgenologische afwijkingen. 
Lit.-A & С 641, p. 711. 
05-16 Acrocephalo syndactylie a.d. 10120 
Syndroom van Apert 
Vlak voorhoofd, hypertelorisme, vlakke neusrug, 
relatieve prograthie ten gevolge van hypoplasie van 
de maxilla. De Schedelafwijking berust op synostosis 
van de schedelbeenderen en een hypoplasie van het 
sphenoidale, ethmoidale en maxillaire deel van de 
schedelbasis. Syndactylie aan handen en voeten. 
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Lit.- A & С 19, p. I42. 
O5-I7 Orofaciodigitaal Syndroom II a.r. 25210 
= Syndroom van Mohr, 
Lingua lobata, een mediaan gespleten lip, hoog 
geboogd of gespleten verhemelte, hypertrofisch 
frenulum, ontbrekende snijtanden, brede neuarug, 
brede neustop, dystophia canthorum, Hypoplasie 
van de mandíbula, bilateraal syndactylie van de 
hallux, brachydactylie, syndactylie, clinodactylie, 
en polydactylie, conductief gehoorverlies met een 
misvormde incus. 
Lit.- A & С 633, P. 704. 
05-18 H.M.С.-Syndroom (Н= Hypertelorisme, М= Microtie, 
С= Facial Clefting). 
Hypertelorisme, telecanthus, unilateraal of bi­
lateraal ontbreken van een deel van de oorschelp, 
т.п. de tragus en de helix anterior superior, 
atresie van de uitwendige gehoorgang, brede neus-
wortel, gespleten lip en gespleten verhemelte, 
microcephalie, syndactylie, hypoplasie van de 
thenar van beide handen, groeiachterstand, afwijkende 
ligging van de nieren en gehoorverlies. 
Lit.- Bixler, S., Christian, J.C., Gorlin, R.J. (1969). 
Hypertelorism, microtia and facial clefting, 
Am. J. Dis. Child. 118, 495-500. 
O5-I9 Gespleten lip. Gespleten Verhemelte, 
Gespleten Hand en Gespleten Voet. 
a.d. II94O 
Atresie ductus lacrimalis, dacrocystitis, hernia 
inguinalis, anodontie, oligodontie, hypodontie, par­
tieel albinisme, dun blond haar, doofheid en mentale 
retardatie. 
Lit,- A & С 144, p. 263. 
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05-20 Gespleten Palatum Holle, Stapes Fixatie 
en Oligodontie а.г. 2I63O 
Gering telecanthus, bilateraal perceptief gehoor-
verlies, afwijkingen van os metatarsale, os cunei­
forme, talus, os naviculaire, hallux en tibia. 
Lit,- Gorlin, R.J., Schlorf, R.A., Paparella, M.M. (1971). 
Cleft palate, stapes fixation and oligodontia. 
A new autosomal recessively inherited syndrome. 
Birth Defects O.A.S. 7, 87-88. 
05^ -21 Symphalangisme, Stapes fixatie a.d. 18580 
Symphalangisme met name van de proximale inter-
phalangeale gewrichten. Het buigen van de aangedane 
vingers en tenen is onmogelijk zodat het niet moge­
lijk is een vuist te maken. 
Lit,- Gorlin, K.J., Kietzer, G., Woffson, J. (1970). 
Stapes fixation and proximal symphalangism. 
Ζ. Kinderheilkunde 108, 12-16. 
- McKusick, V.A. (1971). 
Symphalangism and deafness. 
Birth Defects O.A.S. Part IX, Vol. VII, No. 4, 124. 
- Vessi., E.S. (i960). 
Symphalangism, strabismus and hearing loss in mother 
and daughter. 
New Engl. J. Med. 265, 839-842. 
05-22 Fusie Ossa Tarsalia en Ossa Carpalia 
en Congenitale Stapesankylose a.d. 
Lit,- Spoendlin (1974). 
Congenital stapesankylose and fusion of tarsal and 
carpal bones as a dominant hereditary syndrome. 
Arch. Oto. Rhino Laryng. 206, 173-179. 
05-23 Gespleten Hand, Gespleten Voet en Per-
ceptieve Doofheid а.г. 22060 
= Syndroom van Wildervanck (il). 
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Lit.- Wildervanck, L.S. (I963). 
Perceptive deafness associated with split-hand and 
foot, a new syndrome? 
Acta. Genet. Basel 13, I6I-I69. 
05-24 Phocomelie, Ectrodactylie, misvorming van 
de Oorschelp, Sinus Aritmie, en Doofheid 
а.г. 22060 
Lit,- Stoll, С , Levy, J.M., Francfort, J.J., Roos, R., 
Rehmer, Α. (1974). 
L'association phocomelie-ectrodactylie, malforma­
tions des oreilles avec surdité, arythmie sinusale. 
Arch. Franc. Ped. 3I, 669-680. 
05-25 Trifalangie van de Duimen en 
Grote Tenen met Doofheid - -
Lit.- Quazi, Q.M., Smithwick, E.M. (1970). 
Triphalangy of tumbs and great toes. 
Am. J. Dis. Child. 120, 225-257. 
05-26 Anus imperforatus, Hand- en 
Voetafwijkingen en Gehoorverlies - -
Lit.- Townes, P.L., Brocks, Е.Я. (1972). 
Hereditary syndrome of imperforate anus with hand, 
foot and ear- anomalies. 
J. Pediat. 81, 321-326. 
05-27 Conductief en Perceptlef Gehoorverlies 
Urinewegafwijkingen, Korte Eindphalanx 
van Duim en Grote Teen a.r. 25620 
Lit.- A & С 219, Р. ЗЗІ-ЗЗ2. 
05-28 Arthrogryphose en Perceptieve Doofheid 
a.d. 10820 
Lit.- Stewart, J.M., Bergström, L. (1971). 
Familial hand abnormality and sensorineural deaf-
ness: a new syndrome. 
J. Pediat. 78, 102-110. 
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05-29 Syndroom van Klippel-Feil a.d. 14Θ90 
Trias: Beperkte beweeglijkheid van het hoofd; 
korte nek; lage haargrens achter in de nek. 
Geassocieerde afwijkingen! Spina bifida; meningocele; 
doofheid, perceptief, conductief of gemengd; 
scoliose, sprengeise deformiteit, asymmetrie 
van het gelaat, torticollis, occipitalisatie 
van de atlas, halsribben, oogafwijkingen, 
gespleten verhemelte, gonadale dysplasie, 
congenitale hartafwijkingen. 
Lit,- McLay, K., Maran, A.G.D. (1969). 
Deafness and the Klippel-Feil syndrome. 
J. Laryng. 83, 175-184. 
- Palant, D.J., Carter, B.L. (1972). 
Klippel-Feil syndrome and deafness - a study with 
polytomography. 
Amer. J. Dis. Child. 123, 218-221. 
- Stark, E.W., Bortón, Т.Е. (l972). 
Hearing loss and the Klippel-Feil syndrome. 
Amer. J. Dis. Child. 123, 233-235. 
О5-ЗО Klippel-Feil Deformiteit, Conductieve 
doofheid, Vagina-Atresie a.d. 14886 
Lit.- Nager, G.T., Chen, S.C.A., Hossels, J.E. (1971). 
A new syndrome in two unrelated females: Klippel-
Feil deformity, conductive deafness and absent 
vagina. 
Birth Defects O.A.S. 7, No. 6, 311. 
05-ЗІ Cervico-Oculo-Acousticus Syndrome 
= Syndroom van Wildervanck (l) x.l. 31460 
Ernstige perceptieve doofheid, onprikkelbaar labyrinth, 
retractie van de oogbol, abducens párese met beperkte 
adductie, beperkte beweeglijkheid van de hals als gevol 
van fusie van cervicale wervels. Röntgenologisch 
een vernauwde meatus acousticus internus en een 
onvolledig aangelegde cochlea en vestibulair appa-
raat. 
Lit.- A & С 115, Ρ· 233. 
05-32 Madelungse Deformitelt en Conductief 
Gehoorverlies a.d. 12730 
Madelungse deformiteit, conductief gehoorverlies 
van 40-50 dB, misvormde incus, het ontbreken van de 
verbinding tussen incus en stapes. 
Lit.- Nassif, R., Harboyan, G. (l970). 
Madelung's deformity with conductive hearing loss 
Acta. Otolaryng. 91, 165-178. 
05-33 
05-34 Cleido Craniale Dysplasie a.d. en II96O 
a.r. 
Kleine gestalte met smalle afhangende schouders, 
brachycephalie, prominerend os frontale, os occipi­
tale en os parietale. Hoog geboogd palatum, tand-
afwijkingen, totale of gedeeltelijke aplasie van 
clavicula zodat schouders vaak voor de thorax tegen 
elkaar aan gebogen kunnen worden. 
Handafwijkingen en andere skelet anomaliën. Tevens 
bij één patiente: misvormde oorschelp, atresie van 
de meatus acousticus externus, atresie van het midden-
oor en misvorming van de gehoorbeentjes. 
Lit.- Fons, M. (1969). 
Ear malformations in cleidocranial dysostosis. 
Acta. Otolaryng. 67, 4Θ3-4Θ9. 
- Scott, G.I.jr. (1973). 
Cleidocranial dysplasia: A & С Birth Defects 151, 
p. 269. 
- Goodman, R.M., Tadnor, R., Zaritsky, Α., Becker, S.A. 
(1975). 
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Evidence for an autosomal recessive form of cleido­
cranial dysostosis. 
Clin. Genet. 8, 20-29. 
05-35 Diastropische Dwerggroei en Doofheid 
а.г. 22260 
Te kleine gestalte, micromelia, scoliose, kyphose, 
typische handafwijking met korte vingers, Synostose 
van de proximale interphalangeale gewrichten, proxi­
male insertie van de duim, heupluxatie, knieluxatie 
en horrelvoet; misvorming van oorschelp, gespleten 
gehemelte, normale intelligentie; zelden conductief 
gehoorverlies met misvormde malleus en ontbreken 
van incus en stapes. 
Lit,- Scott, C.I. jr. (1973). 
Diastrophic Dwarsfism. 
Birth Defects A & С 232, p. 344. 
- Hall, J.G. (1971). 
Diastrophic Dwarfism with ossicle malformation. 
Birth Defects O.A.S. Part IX, Vol. VII, No. 4, 125. 
- Maloney, P.P. (1969). 
Diastrophic Dwarfism in teenager. 
Birth Defects O.A.S. Vol. V, No. 4, 236. 
О5-З6 Syndroom van Marfan a.d. 15470 
Magere, lange gestalte, dolichostenomelie, kypho­
scoliosis, genu recurvatim, platvoet, pectus ex-
cavatura, pectus carinatum, dolichocephalie, hoog 
geboogd verhemelte, een lang smal gezichtj beider­
zijds ectopie van de lens (75$), ernstige myopie, 
zelden retina loslating; hartafwijkingen, vcoral 
dilatatie en aneurysma van de aorta en mitraal-
insufficiëntie; spier hypoplasie, hernia inguinalis. 
Tevens conductief en perceptief gehoorverlies. 
Lit.- Norum, R.A. (1973). 
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Marfan syndrome. 
Birth Defects, A & С 515, p. 598-599. 
- Everberg, G. (1959). 
Marian's syndrome associated with hearing deficit. 
Report of a case in one of a pair of twins. 
Acta. Peadiat. 4Θ, 70-76. 
- Kelemen, G. (1965). 
Marfan's syndrome and hearing organ. 
Acta. Otolaryng. 59. 23-32. 
- Walker, B.A. (l97l). 
A syndrome of nerve deafness, eye anomalies, and 
marfanoid habitus with autosomal dominant inheritance, 
Birth Defects, O.A.S. Part IX, Vol. VII, No. 4, 
137-149. 
иіТЦЦИРІОИ OORAF'wIJKINüEN 
06-01 Oonductieve Doofheid en Mis-
vormde Laa^staande Oren a.r. 22130 
Misvormde oorschelp, laagstaand oor, een mild 
tot matig conductief gehoorverliee, mentale re-
tardatie en cryptorchisme. 
Lit,- A & С 165, p. 282. 
06-02 Grote Laaftstaande Oren, Perceptieve 
Doofheid, Misvormde Tanden, Mentale 
Retardatie, Microphthalmus, 
Buphthalmus, Bleke Papillae Nervi 
Optici en Verminderde Visus 
Lit.- Wildervanck, L.S. (196Θ). 
A first - arch - syndrome Variant. 
Lancet, II, 350. 
O6-O3 Preauriculaire Fistels, Halsfistels, 
Preauriculaire Aanhangsels, Licht 
Misvormde Oorschelp, Gemengd Conductief 
en Perceptief Gehoorverlies, Ontbreken of 
Misvorming van de Incus, soms Gefixeerde 
Stapes en Hypoplasie van de Mandíbula 
a.d. 125IO 
Lit,- Bergstrom, L.V., Hemenway, L.ß, (1973)· 
Deafness and ear pits. 
A & С Birth Defects 215, p. 328-329. 
- Bourguet, J., Mateas, R., Hueron, Y. (1966). 
De l'atteinte de deux premières fentes et des deux 
premiers arces branchiaux. 
Rev. Otoneuroophthal 38i I6I, 
- Brusis, T. (1974). 
Gleichzeitiges Vorkommen von degenerativer 
Innenohrschwerhörigkeit, Vestibularis Störung, 
beiderseitigen Ohr- und lateralen Halsfisteln bei 
mehreren Mitgliedern einer Familie. 
Laryng. Rhinol. 53, 131-139· 
- Cremers, C.W.H.J., Veeger, L. (1975). 
Een eigen observatie in voorbereiding voor publi­
catie. 
Fara, M., Clupackova, Y., Hrivnakova, J. (I967). 
Dismorphia oto-facio-cervicalis familiaris. 
Acta. Chir. Plast. 9, 225. 
- Fourman, P. Fourman, J. (1955). 
Hereditary deafness in family with ear pits 
( fistula auris congenita ) 
Brit. Med. J. 2, І354-ІЗ56. 
- Frimpter, G.L., Haymowitz, Α., Horvith, M. (1963). 
Cystathioninuria. 
New Engl. J. Med. 268, 333-339. 
- Hall, J.G., Zimmer, J. (1958). 
Congenital preauricular communicating fistulast 
diagnosis, complications and treatment, 
Acta. Otolaryng. 49, 213-220. 
McLaurin, J.W., Kloepfer, H.W., Laguaite, J.K., 
Stallcup, T.A. (1966). 
Hereditary branchial anomalies and associated 
hearing impairment. 
Laryngoscope 76, 1277-1288. 
- Rowley, P.Ï. (1969). 
Familial hearing loss associated with branchial 
fistulas. 
Pediat. 44, 978-9Θ5. 
- Shenoi, P.M. (1972). 
Wildervanck's syndrome. 
Hereditary malformations of the ear in three gene­
rations. 
J. Laryng. Otol. 86, 1121-1135. 
- Wildervanck, L.S. (1962). 
Hereditary malformations of the ear in three gene­
rations. 
Acta. Otolaryng. (Stockh.) 54f 553-560. 
06-04 Atresie van de Meatus Acousticus Ex-
ternuB al of niet met Misvorming van 
de Oorschelp en Middenoorafwljkingen 
Lit.- A & С 74, P. 194-195. 
О6-О5 Microtie, Atresie, Conductief en 
Perceptief Gehoorverlies a.d., a.r. -
Afwijking oorschelp, preauriculaire en hals fistels, 
hypoplasie van mandíbula en aangezicht, anomalie of 
Hypoplasie N. VII, aplasie of hypoplasie gianduia 
parotis, palatum schizum en verscheidene viscerale 
spinale, craniofaciale en skeletafwijkingen. 
Lit.- A & С 540, p. 619-62O. 
О6-О6 Hemifaciale microsomie - -
Eenzijdige aplasie, hypoplasie van het oor of 
oorschelp misvormingen, preauriculaire aanhangsels, 
lage fissura palpebralis,micropthalmie, coloboma 
van de iris en chorioidea, hypoplasie aangezichts 
musculatuur, macrostomie, lichte hypoplasie van 
maxilla en mandíbula, en agenesie art. pulmonalis. 
Lit.- A & С 362, p. 465. 
O6-O7 Oculocauriculo vertebrale dysplasie 
(Syndroom van Goldenhar). - 25770 
Epibulbair dermoid (74$), lipodermoid (40$), coloboma 
van het bovenste ooglid (30'>), afwijking aan uit­
wendige oogspieren (10$), irregulair astigmatisme (θ5$), 
anti-mongoloïde oogstand (30$), microcornea (47«)» 
coloboma van de iris (4$)» coloboma van de wenkbrauw 
(2$), auriculaire aanhangsels (95$), aan een zijde 
naar achteren verplaatst oor (&/%), unilaterale 
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microtie (50%), atresie of vernauwing van de meatus 
acousticus externus (40?ó), fistels (20%), eenzijdige 
hypoplasie van de mandíbula (γΟ/ό), hoog geboogd 
palatum (40%), hemivertebrae (33%)» horrelvoet (10%), 
congenitaal hartgebrek (20%). 
Lit.- A & С 602, p. 679. 
- Budden, S.S., Robinson, G.C. (1973). 
Aculoauricular vertebral dysplasia, its association 
with sensorineural deafness and other anomalies. 
Am. J. Dis. Child. 125, 431-433. 
- Mellor, D.H., Richardson, J.E., Douglas, D.M. (1973). 
Goldenhar's syndrome - oculoauriculo vertebra] dys­
plasia. 
Arch. Dis. Childh. 48, 537-540. 
- Darling, D.B., Feingold, M., Berkman, M. (1968). 
The röntgenological aspects of Goldenhar's syndrome. 
(Oculoauriculovertebral dysplasia). 
Radiol. 91, 254-260. 
- Kirkham, Т.Н. (1970). 
Goldenhar's syndrome with inner ear defects. 
J. Laryng. 84, 855-856. 
06-08 Microtie of Anotie, Hypoplasie Aange­
zicht en Nierafwijkingen aan Dezelfde 
Lichaamshelft - -
Lit.- Taylor, V.C. (1965). 
Deformity of ears and kidneys. 
Canad. Med. Assn. J. 93, 107-110. 
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MIDDKUOORAFWIJKINGEN 
07-01 Ontbreken van Verbinding tussen 
Incus en Stapes samen met een 
Conductief Gehoorverlies a.d. 
Lit,- A & С 89, р. 20В. 
07-02 X-recessieve Doofheid met Con­
genitale Stapesfixatie en 
Perilymfatische Vloed bij Stape-
dectomie. x.l. 30440 
Lit,- Nance, W.E., Setleff, R., McLeod, Α., Sweeney, Α., 
Cooper, С , McConnell, F. (l97l). 
X-linked deafness with congenital fixation of the 
stapedial footplate and perilymphatic gusher. 
Birth Defects O.A.S. VII, No. 4, 64-69. 
О7-О3 Otosclerose a.d. 166Θ0 
Progressief conductief gehoorsverlies in adolescen­
tie of middelbare leeftijd. Gehoorverlies berust 
met name op stapesfixatie. 
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CHROMOSOOMAFWIJKINGKN 
08-01 Syndroom van Turner 
Kleine gestalte (lOO^o), mentale retardate (10$), 
hypertelorisme (10$), ptosis (15$), epicanthus 
(35$)i micrognathie (85$), hoog geboogd palatum 
(80$), prominerende oren (80$), laagstaande oren 
(64$), korte nek (80$), pterygium colli (50$), 
lage brede haarinplanting in de nek (80$), schild-
vormige thorax (90$), te ver uiteenstaande tepels 
(90$), pectus excavatum (40$), cardiovasculaire 
anomaliën (40$), gonadale dysgenesie (100$), cu-
bitus valgus (70$), verkorte metacarpalia (60c/<>)\ 
slechthorendheid} ontbreken van een X-chromosoom 
of een gedeelte daarvan. 
Lit,- Anderson, H., Filippson, R., Fluur, E., Koch, В., 
Lindsten, J., Wedenberg, E. (1969). 
Hearing impairment in Turner's syndrome. 
Acta. Otolaryng. Suppl. 247· 
- Berghe, H. van den (1966). 
Het zogenaamde syndroom van Turner. 
Standaard Wetenschappelijke Uitgeverij, Antwerpen. 
- Chapelle, A. de la (1962). 
Cytogenetical and clinical observations in female 
gonadal dysgenesis. 
Acta. Endocrinol. 40, 1. 
- Cremers, С.V.R.J., Haar, В.G.A. ter (l974). 
Verschillen en overeenkomsten tussen de verschijn­
selen bij het Syndroom van Noonan en Turner. 
Maandschr. Kindergeneesk. 42, 322-377 (zie ook deel 
2). 
- Ferguson-Smith, Α. (1965)· 
Karyotype-phenotype correlations in gonadal 
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dysgenesis and their bearing on the pathogenesis 
of malformations. 
J. Med. Genet. 2, 142. 
- Haddad, H.M., Wilkins, L. (1959). 
Congenital anomalies associated with gonadal aplasia. 
Pediat. 25, 885. 
- Lemli, L.f Smith, D.W. (1963). 
The XO syndrome; a study of the differentiated 
phenotype in 25 0 patients. 
J. Pediatr. 63: 577. 
- Lindsten, J. (1963). 
The nature and origin of X-chromosome aberrations in 
Turner's syndrome. A cytological and clinical study 
of 57 patients, 
Almquist & Wiksell, Stockholm. 
08-02 Trisomie 13 
Psychomotore achterstand, cryptorchisme, hyper-
telorisme, laagstaande oren, misvormde oren, axiale 
triradius, microcephalie, microphthalmie, gespleten 
lip en/of verhemelte, polydactylie, congenitaal hart-
gebrek, epicanthus, doofheid, micrognathie, korte nek 
met extra huid, capillair haemangioom, lange hyper-
convexe nagels, retroflexibele duimen, flexie stoor-
nis van de vingers, en andere minder frequente symp-
tomen. 
Lit.- A à С 132, p. 25I. 
O8-O3 Trisomie 18 
Psychomotore retardatie, groeiachterstand, cryp­
torchisme, voedingsproblemen, congenitaal hartgebrek, 
laagstaande, misvormde oren, prominerend os occipitale 
met lange schedel, nauw geboogd palatum, micrognathie, 
kort sternum, één arteria umbilicalis, flexie stoornis 
van vingers, klein bekken, beperkte abductie in de heup, 
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hypotonie gevolgd door hypertonie, korte nek, 
hartgeruis, inguinale of umMlicale hernia, 
nierafwijkingen en ander minder frequente symp­
tomen waaronder gehoorverlies. 
Lit.- A &, С 12Θ, p. 246. 
О8-О4 Syndroom van Down 
Mentale retardatie, kleine gestalte, mongoloïde 
oogstand, hypertelorisme, epicanthus, vlak os 
occipitale, brachycephalie, korte ledematen, hoog 
geboogd palatum, hyperextensibiliteit en hyper-
flexibiliteit, hypotonie, lage neusrug, misvormde 
oren, congenitaal hartgebrek, karakteristieke af-
wijkingen op dermatoglyphen. 
Lit.- A & С 133. P. 252. 
- Brooks, D.N., Wooley, H., Kanjilal, G.C. (l972)„ 
Hearing loss and middle ear disorders in patienta 
with Down's syndrome (mongolism). 
J. Ment. Defic. Res. l6, 21-29. 
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DIVERSEN 
9-01 Syndroom van Koonan - 16395 
Kleine gestalte (90%), mentale retardatie (60%), 
hyperteloriBme (80%), antimongoloïde oogstand (40%), 
ptosis (40%), epicanthus (40%), micrognathie (40%), 
palatum ogivatum (70%), prominerende oren (25%), 
laagstaande oren (б0с/о), korte nek (30?°)» pterygium 
colli (80%), lage brede haarinplanting in de nek 
(60%), schildvormige thorax (60%), te ver uiteen-
staande tepels (60%), pectus excavatum (70%)» cardio­
vasculaire anomaliën (70%), pulmonaalstenose (40%), 
cryptorchisme (60%), cubitus valgus (60%), verkorte 
metacarpalia (20%), hypoplastische nagels (20%); 
zelden gehoorverlies. 
Lit.-Char, F., Rodriquez-Fernandez, H.L., Scott, C.L. jr., 
Borgaonkar, D.A., Bell, B.B., Rowe, R.D. (1972). 
The Noonan syndrome - a clinical study of forty-
five cases. 
Birth Defects O.A.S. VII, No. 5, 110-118. 
-Cremers, C.V.R.J., Haar, В.G.A. ter (1974). 
Verschillen en overeenkomsten tussen de verschijn­
selen bij het syndroom van Noonan en Turner. 
Maandschr. Kindergeneesk. 42, 322-337 (zie ook deel 
2). 
-Cremers, C.W.R.J. (1975). 
Hearing loss in Koonan's syndrome. 
Journ. Pediat. in press (zie ook deel 2). 
-Dueñas, U.A., Preissig, S., Summitt, R.L., Wilroy, 
R.S., Lemmi, H., Dews, J.E. (l973). 
Neurologic manifestations of the Noonan syndrome. 
South. Med. J. 66: I93-I96. 
- Heller, R.H. (1965). 
The Turner phenotype in the male. 
Journ. Ped. 66, 48-63. 
- Nora, J.J., Nora, A.H., Simia, Α.К., Spangler, R.D., 
Lubs, H.A. (1974). 
The Ullrich - Noonan syndrome ( Turner phenotype). 
Am. 7 Dis. Child. 127, 48-55. 
Ο9-Ο2 X-ressieve Doofheid. Verlate Puberteit, 
Vervroegd Gri.js worden x.l. 
Lit.- Myhre, S., Ruvalcaba, R.H.A. (1971). 
Sex-linked congenital deafness and delayed adoles­
cence. 
Clin. Research 19, 206. 
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0205 
0120 
O512 
О51З 
spondyloepiphysaria 
Dystopia canthorum 
ОЗОЗ, 
0115 
0517 
Ectrodactylie 0524. 
El eсtrocardio-
grafische afwijkingen 
0102, 0124, 
О3ОІ, О4О3. 
Elleboog dysgenesie0202, 
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0Θ05. 
a{;enesie 0412. 
funktiestoornis O4IO. 
hypoplasie Ο412. 
stenen 0214, O414. 
Noonan, syndroom O9OI. 
Norrie, ziekte van 0121. 
Nystagmus 0102, ОІОЗ, 
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oorlelmisvorming 
misvormd 0802, 
0602, 
0802, 
0901. 
0201. 
08C3, 
O8O4. 
naar achteren ge­
ïmplanteerd O607. 
prominerend 0801, O9OI. 
Oorschelp, 
aplasie 0513< 
licht misvormd O6O3. 
misvormd OI3I, 0513i 
O514, 0518, 
O524, 0533, 
0534, 0535, 
0601, 0605, 
0606. 
Corsuizen ОІ3О, 0205. 
Ophthalmoplegie 0201. 
Optiсо-сochleo-
dentatus degenera-
tie 
Opticusatrofie 
Opticus Ы., 
0106, 
0108, 
ОНО, 
0108 
0107 
OIO9 
0207 
O502 
, papil bleek 
Orofaciodigitaal 
syndroom 
Os, 
II 
cuneiforme 
ethmoida! 
frontale 
Le hypopl. 
0602 
O517 
O52O 
as i e 
O516 
prominerend 
0533, 0S34 
metatarsale 0520« 
metacarpale 
naviculare 
Occipitale pro­
minerend 05ЗЗ, 
occipitale, vlak 
parietale, pro­
minerend 05ЗЗ, 
sphenoidale hypo-
plasie 
tarsale 
Osteochondritis 
dissecans 
Osteogenesis imper­
fecta tarda O5O4, 
Osteopathia striata 
Osteopetrosis 
Otodental dysplasia 
ütosclerose O5O4, 
Otopalato digitaal 
syndroom 
Palatum, 
ogivatum О3О2, 
О51З, 
0515, 
0533, 
0536, 
0801, 
0804, 
schizum OII7, 
O517, 
O519, 
O529, 
0605, 
РБІ gehalte hoog 
Pectus carinatum 
0402, 
O505, 
Pectus excavatum 
O4O6, 
O5O5, 
0801, 
Pedes plano valgi 
Pendred, syndroom 
Perchloraat 
Ρerilymfatische 
vloed 
Phocomelie 
PhotomyocIonien 
Photophobia 
Phtisis bulbi 
Phytaan azijn­
zuur 
Pierre-Robin, 
0521. 
O52O. 
0534, 
О8О3. 
0804. 
0534. 
O5I6. 
O52I. 
0102. 
O505. 
O5IO. 
O5O7. 
О32О. 
O505, 
О703. 
O515. 
05II, 
O5I4, 
O517, 
0534, 
O607, 
О8О3, 
O9OI. 
0128, 
0518, 
0520, 
0535, 
0802. 
O402. 
0504, 
O5O9, 
0536. 
O5O4, 
0536, 
O9OI. 
0536. 
O4OI. 
O4OI. 
0702. 
0524. 
0210. 
О3ІО. 
0121. 
0102. 
syndroom van 0514. 
Pili Torti O5I8. 
Polydactilie 0515, O517, 
0Θ02. 
Polyneuropathie 0107. 
Preauriculadre 
aanhangsels 
0605, 
fistel 
Prognathie 
mandíbula 
Frolinurie 
verhoogd 
Proteinurie 0115, 
Pterigium colli 
O5OI, 
Ptosis 0204, 
(pseudo) 
Puberteit verlaat 
1 ulmonaalstenose 
O5OI, 
O4O6, 
PupiІтетЪгаап 
afwiikingen 
lyelonephritis 
Pyle, 
ziekte van 
Kachitis 
Refsum, syndroom 
Renale tubulaire 
acidóse 
Retina 
0607. 
O605. 
O512. 
O416. 
0414. 
O4IO, 
O414. 
0801, 
O9OI. 
0Θ01, 
0901. 
0202. 
0902. 
O4O5, 
O9OI. 
0113. 
0102. 
O416. 
O502. 
OI52. 
0102. 
O415. 
degeneratie 
0102, 0120. 
pigmentatie 
0102, 0125. 
Retinitis 
pigmentosa 
0101, 0105, 
0126. 
pigmentosa 
inversa OIO5. 
punctata al­
bescens OIO4. 
Retractie oogbol 0202. 
Retrognathie 0515· 
Scapulae alatae 
0501, 0402, 
05II. 
GcMlder, syrdroom OIO9. 
Echlem, kanaal van 013I. 
^'clerae, blauw 
O504, O5O5, 
O5O9. 
Scoliose, 0406, 0529, 
0535. 
thoracaal 05II. 
Sensibiliteits-
verlies 0102. 
Sinus aritmie 0524. 
Skelet afwijkingen 
OI24, 0126, 
0406, 0513, 
0533, 0534 
0605. 
Spasticiteit OIO9. 
Spherophobie O4IO. 
Spieratrophie 0102, 0107, 
0118, 0124, 
0126, O205. 
ápierdystrophie 
0122, 0212, 
0216. 
Spierzwakte 0102, 0212, 
0214, 0217, 
O512. 
Spina, 
bifida 0202, O529. 
bifida occulta 0514. 
bplit, 
hand O519, 0523. 
foot O519, О523. 
Sprengelse 
deformiteit 0529. 
Stapedectomie 0702. 
Stapes 
ankylose 0522. 
aplasie 0535. 
fixatie 0520, O521, 
О6О3, 0702, 
O705. 
Staphyloma posterior 
0115. 
Sternum, 
afwijking O514. 
kort Οι 05. 
Steroiden 0]2б. 
Stickler, syndroom OII6. 
Strabismus, 0204. 
convergens Olli. 
divergens 0512. 
Struma 0126, O4OI, 
0402. 
Symphalangisme 0521. 
Syndactylie 0201, O515, 
0516, 0517, 
05I8. 
Synophrys О303. 
Synostose proximale 
interphalangeale 
gewrichten 0535. 
Syringomyelie 0202. 
Tachycardie O409. 
Talgsecretie Olli. 
Talipes 
equinovarus 
0201, O514. 
Talus O52O. 
Tand, 
afwijkingen 
О3ІО, O52O, 
0602. 
geel O5O6. 
geelbruin O504, 0505. 
Teenafwijking 0515. 
Telecanthus CII5, 0518, 
O52O. 
'1 epels, 
te ver uiteen 
staand 0801, 
Testiculaire in-
sufficiëntie 
Thenar hypoplasie 
Thiocyanaat 
Thorax, schild-
vormig 0801, 
Tibia 
Tong hypoplasie 
Torticollis 
Trabecula 
Treacher-Collins, 
syndroom van 
Trifalangie, 
hallux I 
digit. I 
Trisomie 18 
13 
21 
Turner, syndroom 
üraemie 
Ureum^ehalte 
brineweg afwijking 
Urticaria 
Usher, syndroom 
O9OI. 
0123. 
O5I8. 
O4OI. 
O9OI. 
O52O. 
0201. 
O529. 
0131. 
О51З. 
O525. 
O525. 
0805. 
0802. 
0804. 
0801. 
0411. 
0414. 
O527. 
0415. 
0101. 
Vagina atresie 
0412, 05^0. 
Valgusstand 
voe-íen O5O2. 
Vertigo OI5O. 
"Vinger insnoeringen 
О51З. 
Virilisatie 0123. 
Visus, 
stoornis 05II. 
verlies OIO4, 0125, 
OI3O, 0602. 
Vitiligo 0215, O505. 
Voedings­
problemen O8O3. 
Voetafwijking 0527. 
Vaardenburg, 
syndroom type I, II. 
Wildervanck (l), 
syndroom van 
'wildervanck (il), 
syndroom van 
Witte haarlok 
Wolfram, syndroom 
X-chromosoom 
Zadelneus 0111, 
Zweetklier-
secretie 
ОЗО5. 
0531. 
O525. 
ОЗОЗ. 
0110. 
0801. 
0308. 
0111. 
Samenvatting 
De etiología van vroeg kinderlijke doofheid is zoals bleek 
uit epidemiologisch onderzoek en vermeld in de literatuur in 
zeker 50% van de gevallen hereditair bepaald. Aldus bestaat 
voor de helft van de gezinnen met een doof kind een kans op meer 
dan één doof kind. Ongeveer 60% van de oudleerlingen van het 
Instituut voor Doven te Sint Michielsgestel huwt en wel in 
ongeveer 75% met een andere dove of slechthorende. In ongeveer 
25% van deze huwelijken onder doven worden een of meer dove 
kinderen geboren. Het hoofddoel van deze studie was na te gaan 
hoe vaak en met welke mate van zekerheid men de oorzaak van 
vroeg kinderlijke doofheid in het individuele geval kan achter-
halen en of er een kans bestaat en hoe groot die kans dan is 
dat uit een bepaalde verbintenis (wederom) een doof kind ge-
boren wordt. 
Hiertoe werd bij 60 leerlingen (groep A) van het Instituut 
voor Doven, geboren in de jaren 1959 tot en met 196A, nagegaan 
wat de oorzaak van de doofheid in hun individuele geval was. 
Tevens werden 33 familieleden (groep B) bij deze studie betrokken, 
die tevens (oud)leerling van dit Instituut zijn. Voor allen 
werd opnieuw een anamnese en een familieanamnese ingewonnen. 
Getracht werd alle medische gegevens betreffende deze personen 
te vergaren. Bij lichamelijk en oogheelkundig onderzoek werd 
gezocht naar aanknopingspunten voor de etiologie van de doofheid. 
Met behulp van genealogisch onderzoek werd nagegaan of er al 
of niet een (verre) consanguiniteit tussen de ouders van het 
dove kind bestond. Zo een niet hereditaire etiologie onwaar-
schijnlijk of onzeker geacht werd en ook nog geen andere syn-
dromale diagnose gesteld was, kwam de patiënt in aanmerking voor 
een test op het bestaan van het Pendred syndroom. Deze wijze 
van testen is nader omschreven in deel 2. Aldus kon voor 
ongeveer 80% van deze in de jaren 1959 tot en met 1964 
geboren leerlingen met een zeer grote mate van waarschijnlijk­
heid de etiologie van de doofheid aangeduid worden. De etiolo-
gie van groep В was voor vrijwel allen hereditair bepaald. 
Tevens werd om diverse redenen voor 15 andere (oud)leer­
lingen (groep C+D) gepoogd de etiologie van de doofheid 
op te sporen. 
In deel 2 worden een aantal syndromen beschreven waarvan 
doofheid een kenmerk is. Het betreft beschrijvingen van het 
syndroom van Wolfram, het Nathalie syndroom, het Pendred 
syndroom, het Noonan syndroom en het Turner syndroom. In deze 
artikelen komt tot uiting, dat het niet alleen uit diagnostisch 
maar vaak ook uit therapeutisch oogpunt van belang is een be­
paald syndroom te herkennen en als totaliteit te kennen. De 
patiënten beschreven in het artikel over het syndroom van 
Pendred werden eveneens in deel 1 beschreven. 
In het supplement wordt een overzicht gegeven van die here-
ditaire vormen van doofheid die tevens associaties met andere 
symptomen vertonen. Enkele vormen van doofheid zijn opgenomen 
waarvoor de herediteit nog niet is aangetoond. Niet vermeld 
zijn de hereditaire vormen van doofheid welke geen andere 
symptomen vertonen, omdat die zich vooralsnog niet laten 
differentieren. Het overzicht telt in totaal 142 vormen. 
Deze zijn afzonderlijk met hun symptomen en de bronnen in 
de literatuur vermeld. Een index van de symptomen werd toe-
gevoegd om het naslaan te vergemakkelijken. 
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Summary 
Epidemiological studies have shown that the etiology of 
early childhood deafness, as has been mentioned in the 
literature, is genetically determined in at least 50Z of 
the cases. This means that in half of the families with one 
deaf child there is a chance of more deaf children. Approxi-
mately 60Z of the old pupils of the Institute for the Deaf 
at St.Michielsgestel marry in about 75Z of the cases an-
other deaf or hard of hearing. In about 25Z of these mar-
riages between deafs one or more deaf children are born. 
The mean purpose of the present study was to determine 
how frequent and to what extent of reliability the cause 
of early childhood deafness in each individual case can 
be pointed out and whether there is a chance and to what 
extent, that from a given mating, a deaf child will be 
born (again). 
Therefore the etiology of deafness was studied 
in 60 individual pupils, born between 1959 and 1965, 
(group A) of the Institute for the Deaf. In addition 
33 family members, also being (old) pupil of this In-
stitute, were included in this study. For all of them 
the individual anamnesis and the family anamnesis were 
drawn up again. Attempts have been made to collect all 
clinical data on these persons. In the physical and oph-
thalmological examinations connections have been sought 
with the etiology of the deafness. Genealogical studies 
were undertaken to reveal a consanguinity between the 
parents of the deaf child. If the etiology was unknown 
or unclear or probably heritable, the patient was studied 
for the Penlred syndrome (see part 2), unless another 
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hereditary syndrome was shown. In approximately 80Z of the 
cases in group A the etiology of the deafness could be poin­
ted out to a high degree of certainty. In group В practical­
ly all cases of deafness were genetically determined. For 
several reasons in a additional group of 15 other (old) 
pupils (group С + D) attempts have been made to trace 
the etiology of their deafness. 
In part 2 a number of syndromes are described in wich deaf­
ness features. This includes descriptions of the Wolfram 
syndrome, the Nathalie syndrome, the Pendred syndrome, the 
Noonan syndrome and the Turner syndrome. From these papers 
it becomes clear that not only from the diagnostic but 
also from the therapeutic point of view it is necessary to 
recognise syndromes and to know their complete pictures. 
The patients described in the paper on the Pendred syndrome 
has also been mentioned in part 1. 
The supplement is a survey of those hereditary forms 
of deafness wich are also associated with other symptoms. 
Several forms of deafness are included wich have not been 
proven to be hereditary. Hereditary forms of deafness wich 
are not associated with other symptoms are not mentioned. 
This survey includes 142 issues. They are listed indivi­
dually with the symptoms and references. To facilitate 
the looking out, an index of symptoms has been added. 
Curriculum Vitae 
De auteur van dit proefschrift werd op 8 juni 1945 geboren te 
Heerlen. Na het behalen van het eindexamen Gymnasium-B in 1965 
aan het St.Willibrordus College te Zeist, begon hij in sep-
tember 1965 met de studie medicijnen aan de Katholieke Univer-
siteit te Nijmegen. Het arts-examen werd behaald op 1 maart 
1974. Na gedurende 3 maanden als arts-assistent werkzaam te 
zijn geweest in het St. Canisius Ziekenhuis te Nijmegenjkreeg 
hij voor een periode van 8 maanden een aanstelling als weten-
schappelijk medewerker aan bet Instituut voor \nthropogenetica 
(Hoofd: Prof.Dr.S.J.Ceerts) van de Katholieke Universiteit te 
Nijmegen dankzij subsidies van het Preventiefonds en de 'igr. 
J.C. van Overbeekstichting. Per 1 juli 1975 trad hij als arts-
assistent in opleiding in dienst van de kliniek voor Keel-
Neus- en Oorheelkunde (Hoofd: Prof.Dr.W.F.B.Brinkman) van het 
St. Radboudziekenhuis te Nijmegen. 
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STELLINGEN 
I 
Bij een groot deel van de patiënten met een vroeg kinderlijke doofheid kan met een 
grote mate van waarschijnlijkheid de oorzaak van de doofheid aangewezen worden 
II 
Het is wenselijk, dat voor ieder kind waarbij doofheid is vastgesteld, alle daarop 
betrekking hebbende gegevens systematisch verzameld worden en nauwkeurig 
worden vastgelegd om direct of eventueel later de vraag naar de etiologie van het 
gehoorverhes te kunnen beantwoorden 
III 
Het is van belang bij het opsporen van de oorzaak van vroeg kinderlijke doofheid een 
genealogisch onderzoek in te stellen 
IV 
Het is geïndiceerd om bij ieder doof of slechthorend kind regelmatig, bij voorkeur 
jaarlijks, een oogheelkundig onderzoek te verrichten 
V 
Het belang van en de mogelijkheid om de diagnose Pendred syndroom te stellen wordt 
onvoldoende onderkent 
VI 
Bij het syndroom van Wolfram is de vaak aanwezige diabetes insipidus neurohypo-
fysair bepaald, hoewel de mogelijkheid van een nephrogene diabetes insipidus — in 
het bijzonder bij afwijkingen van de afvoerende urinewegen — met steeds geheel 
uitgesloten kan worden 
VII 
Bij personen met het Noonan syndroom dient men na te gaan of er al dan met sprake 
is van een cardiomyopathie 
VIII 
De onkosten verbonden aan het verzamelen van erfelijkheidsgegevens en het informe-
ren daarover dienen hoofdzakelijk door de gemeenschap gedragen te worden 
IX 
Het mannenoverschot in de populatie van personen met een vroeg kinderlijke doof-
heid berust feitelijk op een vrouwentekort 
χ 
Het is wenselijk dat de voor klinisch-diagnostische doeleinden beschikbare hoeveelheid 
l 2 ïI in Nederland wordt vergroot. 
XI 
Meniscotomie volgens de methode van Smillie laat een spoedige revalidatie toe. 
XII 
Wanneer de anamnese bij een patiënt met een glomustumor een familiair voorkomen 
doet vermoeden, dient men een familieonderzoek naar deze aandoening ernstig in 
overweging te nemen. 
F.M. van Baars, J.J.M. Dohmen, 
P. van den Broek, I. Kazem. 
Ned.T.Geneesk. 119, 1839-1847, 1975. 
XIII 
Op grond van bevindingen in het konijnen atrium is het aannemelijk, dat bij zoog-
dieren de diastolische transmembraan potentiaal van een myocardvezel, zowel 
nodaal als niet nodaal, nimmer konstant is. 
J.H. Pasmooy (1974). 
Academisch Proefschrift, Amsterdam. 
XIV 
De medische tuchtrechtspraak dient meer gericht te zijn op de individuele arts-patiënt 
relatie. 
XV 
Het is nodig kwaliteitseisen te stellen aan hen die zich sportarts wensen te noemen. 
XVI 
De jacht op het korhoen dient in Nederland verder gesloten te worden. 
Stellingen behorende bij het proef-
schrift van С Cremers, Hereditaire 
aspecten van vroeg kinderlijke 
doofheid. Nijmegen 1976. 


